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TURK HIiJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISi YAZIM KURALLARI

Dergide yayinlanmak Uzere gonderilen yazilarda asagidaki kurallar
aranir:

1-Baslik sayfasinda makale bashig1, ingilizce baslik, kisa baslik, yazar
adlar, calistigi kurumlara ait birimler, yazisma isini Ustlenen yazarin
acik adresi, telefon numaralan (sabit ve cep), elektronik posta adresi
belirtilmelidir:

a)Yazinin basligi kisa olmali ve bilyiik harfle yazilmalidir.
b)Sayfa baslarina konan kisa baslik 40 karakteri gecmemelidir.
c)Akademik unvan kullanilmadan meslek unvani belirtilebilir.

d)Makale birden fazla yazar tarafindan yazilmis ise, ayn iinitede calisan
yazarlarin soyadlari sonuna ayni miktarda yildiz konur.

e)Calisma bilimsel bir kurulus ve/veya fon ile desteklenmisse dipnot
olarak belirtilmelidir.

f)Makale, kongre/sempozyumda sunulmussa mutlaka sunum tiri ile
birlikte belirtilmelidir.

2-Yazilardaki terimler mimkiin oldugunca Tirkce ve Latince olmali,
dilimize yerlesmis kelimelere yer verilmeli ve Tirk Dil Kurumu'nun giincel
sozIUgl kullamlmalidir. Oz Tiirkce'ye 6zen gosterilmeli ve Tiirkce kaynak
kullanimina 6nem verilmelidir.

3-Metin icinde gecen Latince mikroorganizma isimleri ilk kullamldiginda
tam ve acik yazilmali, daha sonraki kullanimda kisaltilarak verilmelidir.
Mikroorganizmalarin  orijinal Latince isimleri italik yazilmalidir:
Pseudomonas aeruginosa, P. aeruginosa gibi. Yazida sadece cins adi gecen
climlelerde stafilokok, streptokok gibi dilimize yerlesmis cins adlan
Tirkce olarak yazilabilir. Antibiyotik isimleri dil butiinligu agisindan
okundugu gibi yazilmalidir. Antibiyotik isimleri uluslararasi standartlara
uygun olarak kisaltilmalidir.

4-Yazilar bir zorunluluk olmadikca "mis'li gecmis” zaman edilgen kip ile
yazilmalidir.

5-A4 kagitlarin yalmz bir yiizii kullanilmali, kenarlardan 3'er cm bosluk
birakilmalidir. 12 punto Times New Roman yazi karakteri kullanilmali, 2
satir aralig1 (double space) bulunmalidir.

6-Metinlerin tamami 3,5" diskete veya CD'ye kopyalanmis olarak ve
basilmis lic niisha ile bir zarf icinde gonderilmelidir. ilistirilen bir tist yazida
metnin tiim yazarlarca okundugu ve onaylandigi, yazilarin yayina kabul
edilmesi halinde telif hakkinin dergiye devredilecegi belirtilmelidir.

7-Yayimlanmis gerecleri yeniden basmak veya deney konusu olan
insanlarin fotograflarim kullanmak icin alinan izinler, insanlar lizerinde
ilag kullanarak yapilan klinik arastirmalarda ilgili "Kurum Etik Kurul Onay1”
ve goniillilerden yazili bilgilendirme ile olur alindigina dair belgeler
birlikte gonderilmelidir.

8-Makale yaziminda dikkat edilecek hususlar sunlardir:

a)Arastirma yazilan; Tirkce Ozet, ingilizce Ozet, Giris, Gerec ve
Yontem, Bulgular, Tartisma ve Kaynaklar boélimlerinden olusmalidir.
Bu bolimler, sola yaslanacak sekilde biiyiik harflerle kalin yazilmalidir.
ingilizce makalelerde Tiirkce Baslik ve Ozet bulunmalidir.

Tiirkce Ozet: Amac, Yontem, Bulgular ve Tartisma alt basliklarindan
olusmalidir (yapilandinlmis 6zet) ve en az 100, en fazla 250 sozcik
icermelidir.

ingilizce Ozet (Abstract): Bashig1 ingilizce olmalidir. Tiirkce Ozet
bolimiinde belirtilenleri birebir karsilayacak sekilde yapilandiriimalidir.

Anahtar Sozciikler: Tiirkce ve ingilizce Ozetlerin altinda verilmelidir.
Anahtar kelime sayisi 3-8 arasinda olmali ve Index Medicus Medical
Subject Headings'de (MeSH) yer alan sozciikler kullamlmalidir.

Giris: Arastirmanin amaci,benzer calismalarla ilgili literatir bilgisi kisaca
sunulmali ve iki sayfay1 asmamalidir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmamin gerceklestirildigi kurulus ve tarih
belirtilmeli, arastirmada kullanilan arag, gerec ve ydntem acikca
sunulmalidir.

Bulgular: Sadece elde edilen bulgular agik bir sekilde belirtilmelidir.

Tartisma: Bu bélimde, arastirmanin sonunda elde edilen bulgular, diger
arastiricilarin bulgulariyla karsilastirilmalidir. Arastirici, kendi yorumlarim
bu boliimde aktarmalidir.

Tesekkiir Boliimii: Gerekli goriiliiyorsa Kaynaklar boliimiinden hemen
once belirtilmelidir.

Kaynaklar: Metnin icinde gecis sirasina gore numaralandinlmalidir.
Numaralar, parantez icinde climle sonlarinda verilmelidir. Kaynaklarin
yazilim mutlaka asagidaki orneklere uygun olmalidir:

Kaynak bir dergi ise: Yazar(lar)in Soyadi Adinin bas harf(ler)i (alt1 veya
daha az yazar varsa hepsi yazilmalidir; yazar sayisi yedi veya daha ¢oksa
yalmz ilk Uciinii yazip et al. "ve arkadaslar” eklenmelidir) Makalenin
basligi, Derginin Index Medicus'a uygun kisaltilmis ismi, Yil; Cilt (Say1):
ilk ve son sayfa numarast.

«Standart Dergi makalesi icin 6rnek: Demirci M, Unlii M, Sahin U. A Case
of Hydatid Lung Cyst Diagnosed by Kinyoun Staining of Bronco-Alveolar
Fluid. Turkiye Parazitoloji Dergisi, 2001; 25 (3): 234-5.

«Yazan verilmemis makale icin ornek: Anonymous. Coffee drinking and
cancer of the panceras (Editorial). Br. Med J 1981; 283:628.

«Dergi eki icin ornek: Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M. Functinal
asplenia: demonstration of splenic activity by bone marrow scan
(Abstract). Blood 1979; 54(Suppl 1): 26a.

Kaynak bir kitap ise: Yazar(lar)in Soyadi Adinin bas harf(ler)i. Kitabin Ad1.
Kaginci basim oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim yili.

«Ornek: Eisen HN. Immunology: an Introduction to Molecular and Cellular
Principles of the Immun Response. 5th ed. New York: Harper and Row,
1974: 406.

Kaynak kitabin bir bolimi ise: Bolim yazar(lar)in Soyadi Adinin
basharf(ler)i. Bolim basligi. In: Editor(ler)in Soyadi Adinin basharf(ler)
i ed/eds. Kitabin Adi. Kaginci baski oldugu. Basim yeri: Yayinevi, Basim
yili: Bolimiin ilk ve son sayfa numarasi.

«Ornek: Weinstein L. Swarts MN. Pathogenic properties of invading
microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic Physiol
ogy: Mechanism of Disease. Phidelphia. WB Saunders, 1974:457-72.

Kaynak bir web adresi ise: Web adresi, bilgiye ulasilan tarih
belirtilmelidir.

Sekil ve Tablolar: Her tablo (sekil, grafik, fotograf) ayri bir sayfaya
basilmali, alt ve st cizgiler ve gerektiginde ara siitun cizgileri
icermelidir. Tablolar, "Tablo 1." seklinde numaralandirnlmali ve tablo
basligi tablo iist ¢izgisinin Ustiine yazilmalidir. Agiklayici bilgiye baslikta
degil dipnotta yer verilmeli, uygun simgeler (*,+,++, v.b.) kullamlmalidr.
Fotograflar "jpeg" formatinda olmalidir. Baski kalitesinin artirilmasi igin
gerekli oldugu durumlarda fotograflarin orijinal halleri talep edilebilir.
Maksimum 127x173 mm ebadinda, kaliteli, parlak kagida basilmis olan
fotograflarin arkasina makale basligi ve sekil numarasi yazilip ayn bir zarf
icinde yaziya eklenmelidir.

b)Derleme tiirii yazilarda; yazar sayisi ikiden fazla olmamali ve yazar
daha once bu konuda calisma ve yayin yapmis olmalidir. Derlemelerde
ingilizce &zet, ingilizce ve Tiirkce anahtar sozciikler bulunmalidir.
c)Olgu sunumlarinda; Tiirkce ve ingilizce baslik ve 6zet, anahtar
sozciikler yer almali, giris, olgu ve tartisma bolimleri bulunmalidir. Olgu
sunumlarinda metin yedi sayfayi, kaynak sayisi 20'yi asmamalidir.
d)Daha once yayimlanmis yazilara elestiri getirmek, katkida bulunmak
ya da bilim haberi niteligi tasiyacak bilgilerin iletilmesi amaciyla yazilan
yazilar, Yayin Kurulunun inceleme ve degerlendirmesinin ardindan
"Editore Mektup" bolimiinde yayinlanir. Bu yazilarin bir sayfayr asmamasi
ve en fazla bes kaynakla desteklenmesi gerekmektedir.

9-Bu kurallara uygun olmayan metinler kabul edilmez.

10-Yazarlar teslim ettikleri yazinin bir kopyasini saklamalidir.

11-Yazilar asagidaki adrese gonderilmeli veya elden teslim edilmelidir.

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi
Yayin ve Dokiimantasyon Mudurligu
Tel: (0312) 458 23 64 Faks: (0312) 458 24 08 e-posta: turkhijyen@rshm.gov.tr



TURK HIJYEN VE DENEYSEL BiYOLOJi DERGISI

YAYIN iLKELERI

1) Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, Refik Saydam Hifzissthha
Merkezi Baskanlig yayin organidir.

2)Dergide  Mikrobiyoloji, Immiinoloji, ~ Farmakoloji,  Toksiloji,
Parazitoloji. Entomoloji, Biyokimya, Gida Giivenligi, Cevre Saghg,
Halk Saglg, Epidemiyoloji, Patoloji, Fizyopatoloji, Molekiiler Biyoloji
ve Genetik ile ilgli alanlardaki &zgiin arastirma, olgu sunumu ve
derleme tiiriindeki makaleler yayimlanir.

3)Dergi dort ayda bir nisan, agustos ve aralik aylarinda gikar ve g

saytda bir cilt tamamlanur.

4)Dergide, daha &nce baska yerde yayimlanmis ve yayinlanmak tizere
baska bir dergide inceleme asamasinda olmayan makaleler yayimlanir.

5)Dergi Yayin Kurulu ve Bilimsel Danisma Kurulu tarafindan uygun
goritlen yazilar, konu ile ilgili tic Bilimsel Danisma Kurulu Uyesinden
ikisinin olumlu gdriisii alindiginda yayimlanmaya hak kazani. Bu
kurallarin, yazinin icerigini degistirmeyen her tirlii diizeltme ve

kisaltmalari yapma yetkileri vardir.
6)Yazilarin bilimsel ve hukuki sorumlulugu yazarlarina aittir.
7)Yazarlar arastirma ve yayin etigine tam olarak uyum gdstermelidir.

8)Dergide yayinlanan yazilarin yayin hakki Tiirk Hijyen ve Deneysel

Biyoloji Dergisi'ne aittir. Yazarlara telif ticreti édenmez.

YAZARICIN _
MAKALE KONTROL LISTESI

*Makalenin yayinlanmast ile ilgili dilekge yazildi.

*Biitlin yazarlarca isim sirasina gére imzalanmus telif hakki devir formu
eksiksiz olarak dolduruldu.

eOzetler, tablolar, kaynaklar vb. dahil olmak {izere metnin tamamt
cift aralikli yazildi.

¢ 12 punto ya da 3 mm boyutunda Times New Roman karakteri ile
yazildr.

*Metin sayfanin yalniz bir yiiziine yazilarak her bir kenardan 3 er cm
bosluk birakildi.

*Yazar isimleri agik olarak yazildi.

*Her yazarin bagl bulundugu kurum adi, yazar adinin yanina numara
verilerek baslik sayfasinda belirtildi.

*Yazismalardan sorumlu yazarin adi, adresi, telefon-faks numaralari ve
e-posta adresi verildi.

« Tiirkce ve Ingilizce basliklar ile kisa baslik yazild:.

* Tiirkce ve Ingilizce dzetlerin kelime sayisi (<250) kontrol edildi.

« Tiirkce ve Ingilizce anahtar kelimeler (Mesh’e uygun) verildi.

*Tim kisaltmalar gézden gecirildi ve standart olmayan kisaltmalar

diizeltildi.

*Metin iginde gegen orijinal Latince mikroorganizma isimleri italik
olarak yazildi.
e Tablolar yazim kurallarina uygun olarak ve her biri ayri bir sayfada
verildi.
*Kimyasal formiiller ve grafikler yazim kurallarina uygun olarak ve her
biri ayr1 bir sayfada olacak sekilde hazirlandi.
*Fotograf boyutlart maksimum 127x173 mm olup, arkasina makale
bashigi ve sekil numaralart yazildi.
*Kaynaklar ciimle sonlarinda parantez icinde ve metin icinde kullanim
sirasina gdre ardigik siralandi.
*Kaynaklar, makale sonunda metin iginde verildigi sirada listelendi.
*Kaynaklar gézden gecirildi ve tiim yazar adlari, ifade ve noktalama-lar
yazim kurallarina uygun hale getirildi.
*Makale (¢ kopya olacak sekilde hazirlandi ve diske/ CD’ye
kopyalandi.
* Ayrica asagida belirtilen maddeleri dikkate aliniz:

* Etik kurul onayr alindi.

* Bilimsel kurulug ve/veya fon destegi belirtildi.

* Kongre/Sempozyumda sunumu ve sunum tiirii belirtildi.



YAZARLARIN DIKKATINE

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi” nin yeniden yapilanmasi nedeniyle, 2007 yilindan itibaren gecerli olmak
(izere bazi degisiklikler yapilmigtir. Bu nedenle yazarlarimizin makale génderirken “yeni yazim kurallari ve yayin
ilkelerine” gdre yazilarint hazirlamalari son derece énemlidir. Yazarlarimiz igin “telif hakki devir formu” drnegi

derginin arka sayfasinda sunulmustur. Her tiirlii soru, dneri ve sikayetleriniz igin Ttirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji

Dergisi lletisim ve Halkla iliskiler Koordinatsrliigii ile irtibata gecebilir ve bilgi alabilirsiniz.

iLETISIM
Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanlig:

Tiurk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
Yayin ve Dokiimantasyon Midirltigi

Cemal Giirsel Caddesi No: 18
06100 Sihhiye/ANKARA

Tel: +90 0312 458 23 64
Faks: +90 0312 458 24 08
e-posta: turkhijyen(@rshm.gov.tr
http: www.rshm.gov.tr
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OZET

Amag: Anti-siklik sitrilinlenmis peptid (anti-CCP) antikorlari romatoid artrit (RA) tanisinda
son yillarda kullanilmaya baslanmis yiiksek ozgiilliik ve duyarliiga sahip belirteglerdir. Bu
calismada ileri donem RA hastalarinda anti-CCP antikorlarinin hastalik aktivitesi, radyolojik
olarak saptanan eklem hasari ile iliskisinin ve prognostik degerinin arastirilmasi amaclanmistir.

Yontem: ileri donem 122 RA hastasi ve 50 saglikli kontrolde anti-CCP antikoru ve
romatoid faktor (RF) titreleri olclilmistiir. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde; hassas
eklem sayis1 (HES), sis eklem sayisi (SES), vizuel analog skala (VAS)’ya gdre agn siddeti,
sabah tutuklugu siiresi, hastaya ve hekime gore global hastalik aktivitesi skoru, 28 eklemde
hastalik aktivesi skoru (DAS 28), eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESH), lokosit sayisi, C-reaktif
protein (CRP) diizeyi kullanilmistir. Fonksiyonel aktivite sorgulanmasi Health Assessment
Questionnaire (HAQ), eklem hasarinin radyolojik degerlendirilmesi Larsen Yontemi ile
yapilmistir.

Bulgular: Hastalarin %66.4’tnde anti-CCP antikoru, %59’unda RF pozitif bulunmustur.
RA hastalarinda; anti-CCP titresi ile RF titresi (r=0.582, p<0.001), SES (r=0.187, p<0.005),
hekime gore global hastalik aktivitesi skoru (r=0.237, p<0.01), DAS28 skoru (r=0.199, p<0.05)
ve Larsen skoru (r=0.182, p<0.05) arasinda anlamli korelasyonlar bulunmustur. Anti-CCP
pozitif hastalarda negatif olanlara gore SES (2.86+2.82 ve 1.71+1.52; p<0.01), HES (6.20+5.15
ve 4.41+3.65; p<0.05), sabah tutuklugu siiresi (72.05+81.13 ve 39.29+55.24; p=0.01), hekime
gore global hastalik aktivitesi (5.20+2.70 ve 3.78+2.20; p<0.01), DAS 28 (4.59+1.62 ve
3.84+1.37; p<0.01), Larsen (68.42+31.85 ve 54.30+36.76; p<0.01), HAQ skoru (0.76+0.64 ve
0.53+0.54; p<0.05), CRP diizeyi (23.23+30.82 ve 13.14+17.20; p<0.05), ESH (33.52+25.38 ve
26.63+30.05; p<0.05), lokosit sayis1 (8.22+2.54 ve 6.73+2.91; p<0.01) anlamli olarak daha
yuksek saptanmistir.

Sonug: Calismamizda, RA’da anti-CCP antikorlarinin daha siddetli seyreden hastalik
aktivitesi, daha yliksek fonksiyonel kayip ve daha agir radyolojik eklem hasari ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Sonug olarak, anti-CCP antikorunun RA hastalarinda prognozun
tayininde faydali bir belirtec olabilecegi kanisina vanlmistir.

Anahtar Sozciikler: Romatoid artrit, anti-CCP antikoru, romatoid faktor, prognoz,
hastalik aktivitesi
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ABSTRACT

Objective: Anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) antibodies are highly specific and sensitive markers which are
used in the diagnosis of rheumatoid arthritis (RA), in recent years. In this study it was aimed to investigate the association
of anti-CCP antibodies with disease activity and radiological joint damage in advanced RA patients and the prognostic value
of anti-CCP antibodies.

Method: Titers of anti- CCP antibodies and rheumatoid factor (RF) in 122 advanced RA patients and 50 healthy controls
had been searched. In order to determine the activity of the disease , tender joints count (TJC), swollen joints count
(SJC), visual analog scale (VAS) for pain, duration of morning stiffness, patient’s and physician’s global assessment, disease
activity score for 28 joints (DAS 28), erythrocyte sedimentation rate (ESR), leukocyte count and C-reactive protein (CRP)
were evaluated. Functional activity assessment and radiological joint damage were carried out according to the Health
Assessment Questionnaire (HAQ) and Larsen method, respectively.

Results: 66.4% were positive for anti-CCP antibodies and 59% were positive for RF of the patients. In patients with RA,
significant correlations were found between serum anti-CCP level and RF level (r=0.582, p<0.001), SJC (r=0.187, p<0.005),
physician’s global assessment (r=0.237, p<0.01), DAS28 score (r=0.199, p<0.05) and Larsen score (r=0.182, p<0.05). Anti-CCP
positive patients had significantly higher SJC (2.86+2.82 vs. 1.71+1.52, respectively; p<0.01), TJC (6.20+5.15 vs. 4.41+3.65,
respectively; p<0.05), duration of morning stiffness (72.05+81.13 vs. 39.29+55.24, respectively; p=0.01), physician’s global
assessment (5.20+2.70 vs. 3.78+2.20, respectively; p<0.01), DAS 28 score (4.59+1.62 vs. 3.84+1.37, respectively; p<0.01),
Larsen score (68.42+31.85 vs. 54.30+36.76, respectively; p<0.01), HAQ score (0.76:0.64 vs. 0.53+0.54, respectively;
p<0.05), CRP (23.23+30.82 vs. 13.14+17.20, respectively; p<0.05), ESR (33.52+25.38 vs. 26.63+30.05, respectively; p<0.05),
leukocyte count (8.22+2.54 vs. 6.73+2.91, respectively; p<0.01) compared to anti-CCP negative patients.

Conclusion: In the study, it was indicated that Anti-CCP antibodies were associated with severe disease activity, higher
functional impairment and worse radiological joint damage in RA. In conclusion, it was found that Anti-CCP antibodies
would be valuable tools for evaluating prognosis of the RA patients.

Key Words: Rheumatoid arthritis, anti-CCP antibody, rheumatoid factor, prognosis, disease activity

GIRIS

Romatoid artrit (RA), dinya nifusunun %0.5- Son yillarda sitrulinlenmis proteinlere kars

1’ini etkileyen, otoimmin bir sistemik hastaliktir gelismis otoantikorlarin RA icin oldukca 0zgul

(1-5). Diger otoimmiin hastaliklarda gorildugu gibi
RA hastalarimin serumlarinda da bircok otoantikor
saptanabilmektedir. Bunlarin arasinda romatoid
faktor (RF) tamida destekleyici ve hastalik takibinde
yardimci olarak en siklikla kullanilandir. RF I1gG’nin
Fc kismindaki antijenik belirteclere karsi gelismis
bir otoantikordur (6). RA hastalarinda yapilan cesitli
arastirmalarda RF’nin kabul edilebilir bir duyarliiga
(%50-80) sahip oldugu ancak o6zgiilliginin disiik
(%80-90) oldugu bildirilmistir. Enfeksiyon, sarkoidoz,
sistemik skleroderma gibi
inflamatuvar sureclerde serumda bulunabilmektedir.

lupus eritematozus,

Yasla artan bir oranda normal eriskin populasyonun
%5-10’nunda pozitiflik gorulebilmektedir (6-8).
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serolojik belirtecler oldugu ve hastalik patogenezinde
direkt rolleri bulunabilecegi ortaya konmustur (9).
Sitralin standart olmayan bir amino asittir. Cesitli
proteinlerde arjinin residilerinin Ca++ bagimli bir
enzim olan peptidilarjinin deiminaz (PAD) enziminin
etkisi ile deiminizasyonu sonucu olusur (10). inflame
olmus sinovyal dokuda fibrin gibi sinovyal proteinlerde
gosterilmistir (11). Bu
sitrilinlenmis proteinler RA’da B hiicre aktivasyonuna

sitriilinlenmenin  gelistigi

sebep olarak salgisal bagisik yanitin ortaya ¢cikmasina
sebep olurlar (12,13). RA’da bu siirecin ortaya
cikmasinda bircok genetik ve cevresel faktorun
etkili olabilecegi oOne suriilmistiir (14,15). Anti-
siklik sitrulinlenmis peptid (anti-CCP) antikorlar;
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antikeratin antikorlan
faktor (APF) gibi
mensup olan IgG tipinde bir antikordur. Bu ailedeki

(AKA)
antifilagrin otoantikor ailesine

ve antiperinukleer

diger antikorlar gibi sitriilinlenmis epitoplar1 tanima
ozelligine sahip oldugu bildirilmistir (16,17). Anti-CCP
antikorlarinin saptanmasina yonelik ilk gelistirilen
birinci kusak ELISA testinin o6zgiilliglinin oldukca
yiiksek oldugu (%98) ancak duyarliigimin RF’e gore
daha disiik oldugu (%68) saptanmistir (18). Daha
sonra gelistirilen ikinci kusak ELISA testinde ise
ozgiillikte diisme olmadan duyarliigin artirilmasina
(%80-88) calisitmistir (11,19-24). Saklanmis serum
orneklerinde yapilan calismalarda hastaligin  cok
erken donemlerinde hatta artrit bulgulari ortaya
cikmadan yillar once RA hastalarinda anti-CCP
saptanabildigi (24-
26). Anti-CCP antikorlarimin ozgulliiklerinin yiksek

antikorlarinin bildirilmistir
olmasi, hastaligin erken evresinde saptanabilmeleri
ve RF negatif olgularin %20-43’Unde pozitifliklerinin
gosterilmesi, tanisal anlamda giclu belirtecler
olduklarin dusiindiirmektedir (18,19,27,28).

RA hastaliginda, ilk iki yilda hastalarin %90’ninda
eklem hasarinin gelistigi gosterilmistir. RA’da modern
tedavi stratejisi erken donemde eklem hasan
olusmadan agresif rejimlerin uygulanmasidir (10,11,
25,29,30). Bu nedenle hastaligin erken doneminde
ortaya ¢ikan, ozgiilliigu yiiksek, hastaligin prognozunu
onceden tayin edebilecek bir serolojik belirtecin
gosterilebilmesinin bilyiik fayda saglayacagi kanisina
varilmistir. Anti-CCP antikorlarinin bu anlamda giiclu
adaylar olabilecegi dusilinilmektedir. Eger anti-
CCP antikorlarinin, daha siddetli seyreden hastalik
aktivitesinin ve agir eklem hasarinin bir belirteci
oldugu saptanabilirse erken donemde agresif tedavi
gerektiren hastalarin seciminde buyuk faydas
olacaktir. Bu calismada ileri donem RA hastalarinda
anti-CCP antikorunun hastalik aktivitesini saptamada
kullanmlan klinik ve serolojik belirteclerle ve
radyolojik olarak saptanan eklem hasari ile iliskisinin

arastirilmas1 amaclanmistir.
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GEREC ve YONTEM
Hastalar

Bu calismaya Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Romatoloji Polikliniginde takip edilen 122 RA
hastas1 (99 kadin, 23 erkek) dahil edilmistir. Hastalarin
tumu American College of Rheumatology (ACR)’nin
1987 yilinda yeniden duzenlenen kriterlerine gore
kesin tanm almis ve hastalik sureleri en az iki y1l olan
hastalardir (31). Nisan-Aralik 2006 tarihleri arasinda
rutin izlemleri icin poliklinige basvurduklar sirada
calismaya alinmislardir. Kontrol grubu olarak benzer
yas ve demografik ozelliklere sahip 50 saglikli kan
vericisi (40 kadin, 10 erkek) kullamlmistir. Hastalar
hastalik modifiye eden ilac (DMARD), kortikosteroid,
analjezik ve steroid olmayan antiinflamatuvar
ilaclar (NSAI) tedavisi almaktaydilar. Her hasta icin
bir calisma formu duzenlenerek hastalarin adlar,
soyadlari, cinsiyetleri, yaslan, adres bilgileri, hastalik
sureleri, tum klinik bulgulan ve aldiklan tedaviler
ayrintili bir sekilde kaydedilmistir. Hastalarin hastalik
aktivitelerinin klinik olarak degerlendirilmesi icin; 28
eklemde (10 PIF, 10 MKF, iki el bilegi, iki dirsek, iki
omuz eklemi ve iki diz eklemi) hassas ve sis eklem
sayilar belirlenmistir (32). Hastalarin agr1 siddetlerini
10 cm vizuel analog skala (VAS) Uzerinde gostermeleri
istenmistir ve formlara kaydedilmistir (33). Hastaya
hastalik
degerlendirilmesi 10 cm VAS’a gore yapilmistir. Sabah

ve hekime gore global aktivitesinin
tutuklugu siireleri sorgulanmis ve kaydedilmistir.
Tum hastalar icin 28 eklemde hastalik aktivitesi
skoru (DAS28) hesaplanmistir (34). Son bir hafta
icinde hastamin cesitli gindelik aktiviteleri yapabilip
sorgulandigi  Health
(HAQ) formunun Turkce versiyonu

yapamadiginin Assessment
Questionnaire
hastalara doldurtulmus ve fonksiyonel aktivitede
kaybinin degerlendirilmesinde kullanilmistir  (35).
Eklem hasarinin radyolojik olarak degerlendirilmesi
icin hastalann her iki el ve ayak anteroposterior
grafileri cekilmistir. Radyolojik skorlama modifiye

Larsen Yontemine gore yapilmistir (36-38).
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Laboratuvar Analizleri

Calismaya katildiklar1 sirada hastalardan ve
kontrol grubundan eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH), C-reaktif protein (CRP), lokosit sayisi, RF ve
anti-CCP antikoru seviyelerinin olcumu icin periferik
venoz kan ornekleri ainmistir. Alinan kan ornekleri
3000 devirde 10 dakika santrifiij edilmis ve serumlan
aynilmistir. ESH, CRP, lokosit sayis1 ve RF icin ornekler
ayni giin calisitmistir. Anti-CCP antikoru calismasi icin
ayrilan serum ornekleri calismanin yapilacag giine
kadar -70°C’de saklanmistir. ESH 6lcumi Westergren
(Sed-Rate SRS100/II
Almanya) ile yapilmis ve 12 mm/saat uzerindeki
degerler pozitif olarak kabul edilmistir. Serumlarda
CRP ve RF analizi immuno-nefelometrik yontemle

Yontemi Greiner Bio-One,

(BN 1l System, Dade Behring, Almanya) yapilmistir.
CRP icin 5mg/L, RF icin 15IU/ml lzerindeki degerler
pozitif olarak kabul edilmistir. Anti-CCP antikorlar
olciimiinde sentetik

saflastirnlmis sitrilinlenmis

ROMATOID ARTRITLILERDE ANTi-CCP

peptid iceren ikinci kusak anti-CCP ELISA (IgG) kiti
(Euroimmun, Almanya) kullanmilmistir. Uretici firmanin

onerisi  dogrultusunda 5 RU/mUnin izerindeki
sonuclar pozitif olarak kabul edilmistir.

istatistiksel Analizler

Sonuclar, nimerik veriler icin ortalama,

ortanca ve standart sapma; oranlar icin yuzde

olarak sunulmustur. Grup oranlarn hesaplanmis
ve karsilastinlma ki-kare ve Fisher exact test ile
yapilmistir. Grup ortalamalarinin karsilastinlmasinda
normal dagiim gosteren veriler icin Student t-test,
normal dagilim gostermeyen veriler icin Mann Whitney
U testi kullamlmistir. Korelasyon analizi Spearman
korelasyon katsayisi kullanilarak yapilmistir. Varyans

analizi icin Kruskal-Wallis testi kullanmilmistir.

Tum istatistiksel analizler SPSS 13.0 programi
kullanlarak yapilmis, p<0.05 istatistiksel anlamlilik
sinin olarak kabul edilmistir.

Tablo 1: RA hasta grubunda saptanan ortalamalar ve anti-CCP antikoru pozitif ve negatif hastalar arasindaki

farklar
Total RA hasta grubu  Anti-CCP pozitif =~ Anti-CCP negatif P
+SD* +SD* +SD*

Yas (y1l) 49.62+12.82 50.09+12.08 48.71£14.26 =0.577
Hastalik siiresi (ay) 100.94+86.13 94.63+69.24 113.41x112.30 =0.592
Sis eklem sayis1 2.48+2.52 2.86+2.82 1.71+1.52 =0.009
Hassas eklem sayisi 5.60+4.76 6.20£5.15 4.41+3.65 =0.047
VAS’a gore agn siddeti (cm) 5.14+2.93 5.35+3.04 4.73+2.69 =0.252
Sabah tutuklugu siiresi (dakika) 61.04+74.84 72.05+81.13 39.29+55.24 =0.01
Hastaya gore global hastalik aktivitesi (cm) 5.20£2.70 5.44+2.77 4.73+2.54 =0.129
Hekime gore global hastalik aktivitesi (cm) 4.72+2.62 5.20+2.70 3.78+2.20 =0.004
DAS28 skoru 4.33x1.57 4.59+1.62 3.841.37 =0.006
Larsen skoru 63.67+34.09 68.42+31.85 54.30+36.76 =0.007
HAQ skoru 0.68+0.62 0.76+0.64 0.53+0.54 =0.041
CRP (mg/L) 19.84£27.37 23.23+30.82 13.14£17.20 =0.035
ESH (mm/saat) 31.20£27.11 33.52+25.38 26.63+30.05 =0.021
RF (IU/ml) 95.99+141.69 131.16£159.81 26.52+46.93 =0.000
Lokosit(K/uL) 7.72£2.75 8.22+2.54 6.73+2.91 =0.001

* +SD (aritmetik ortalamazstandart sapma)

38 Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi



I.BARAN ve ark.

BULGULAR

Yuzyirmiiki RA hastast ve kontrol grubu olarak
50 saglikli kan vericisi calismaya dahil edilmistir.
Uc hastanin el ve ayak grafilerine ulasilamamis
Diger
hastalik aktivitesi parametreleri acisindan calismaya

ve Larsen skorlarn  hesaplanamamistir.
katilmislardir. RA’ll hasta grubunda olup ortalama
yas 49.62+12.82 yil olarak saptanmistir. Hastalarin
101+86 ay oldugu

belirlenmistir. Kontrol grubunda yas ortalamasi 48.22

ortalama hastalik siresinin
+9.05 yil olarak bulunmustur. Yas acisindan hasta ve
kontrol gruplan arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanamamistir (p=0.418). Calismaya alinan
RA hastalar1 99 (%81.1) kadin ve 23 (%18.9) erkekten,
saglikli kontrol grubu ise 40 (%80) kadin ve 10 (%20)
erkekten olusmaktadir. Hasta ve kontrol grubunda
cinsiyete gore kadin, erkek dagiliminda istatistiksel
(p=0.862). olarak RA
hasta grubunda ortalamalar ve anti-CCP antikoru

fark gorulmemistir Genel

pozitifligine gore farklar Tablo 1’de gosterilmistir.

RA hastalarinda anti-CCP pozitifligi ve titreleri ile
yas (r=0.095, p=0.296) ve hastalik siresi (r=0.064,
p=0.481) arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir.

Anti-CCP Antikoru ve RF Arasindaki iliski

Hastalarin 81 (%66.4)’inin serumunda anti-
CCP antikoru pozitif olarak saptanmistir. Kontrol
grubunun hicbirinde anti-CCP antikoru pozitifligine
rastlanmamistir. Aradaki fark istatistiksel ac¢idan
anlamli bulunmustur (p=0.00). Hastalarin 72’sinde
(%59) RF pozitif olarak saptanmistir. Tablo 2’de
hastalardaki anti-CCP antikoru ve RF test sonuclan
gosterilmistir.

Hastalarnn %53.3’linde her iki antikor da pozitif
olarak saptanmistir. Anti-CCP antikoru RF pozitif
%90.3’unde, RF

%32’sinde pozitif olarak bulunmustur.

hastalarin
Anti-CCP
antikoru pozitif olan hastalarin %19.8’inde RF negatif

hastalarin negatif

olarak saptanmistir. Hastalarin %27.9’unda ise her iki
antikor negatif olarak bulunmustur. Ortalama serum
anti-CCP titresi RA’li hasta grubunda 82.28 + 86.93

Cilt 66 m Say12 m 2009

RU/ml, kontrol grubunda 0.36+0.72 RU/ml olarak
bulunmustur. Hasta grubundaki ortalama anti-CCP
antikoru titresinin kontrol grubundan anlamli olarak
daha vyiiksek oldugu saptanmistir (p=0.00). Anti-
CCP ELISA testinin duyarliigi %66.4 (%95 Confidence
Interval (Cl) 0.58-0.74), ozgiilligli %100 (%95 ClI
0.93- 1.00), pozitif ongori degeri %100 (%95 ClI 0.97-
1.00), negatif 6ngori degeri %55 (%95 Cl 0.47- 0.62)
olarak bulunmustur. RA hasta grubunda anti-CCP
titreleri ile RF titreleri arasinda ¢ok kuvvetli olmasa
da istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu
saptanmistir (r=0.582, p=0.00). Ortalama anti-CCP
antikoru titresinin RF pozitif hastalarda RF negatif
olanlara gore gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bulunmustur (118.26+82.58 RU/ml ve 30.46+64.33
RU/ml; p=0.00).

Tablo 2: Hasta grubunda anti-CCP antikoru ve RF’nin
kalitatif pozitifligi ve negatifligi.

Anti-CCP(-) Anti-CCP(+) Toplam
(%) (%) (%)
RF (-) (%) 34(%27.9) 16(%13.1) 50(%41)
RF(+) (%) 7(%5.7) 65(%53.3) 72 (%59)
Toplam (%) 41(%33.6) 81(%66.4) 122(%100)

Anti-CCP Antikoru ve Hastalik Aktivitesi
iliskisi

RA hastalarinda anti-CCP antikoru titreleri ile
hastalik aktivitesini degerlendirmede kullanilan klinik
parametreler olan HES, SES, VAS’a gore agr siddeti,
hastaya ve hekime gore global hastalik aktivitesi
skoru, ve DAS28 skoru
arasinda anlamli bir iliskinin bulunup bulunmadigina
bakilmistir. Hastalarda anti-CCP antikoru titreleri ile
SES (r=0.187, p=0.047), hekime gore global hastalik
aktivitesi skoru (r=0.237, p=0.009) ve DAS28 skoru
(r=0.199, p=0.028) istatistiksel
anlamli korelasyonlar bulundugu saptanmistir. Anti-
CCP antikoru pozitif olan hastalarin ortalama SES
degerlerinin negatif olanlara gore anlamli olarak daha

sabah tutuklugu siiresi

arasinda olarak

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
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yiiksek oldugu bulunmustur (2.86+2.82 ve 1.71x1.52;
p=0.009). Benzer sekilde anti-CCP antikoru pozitif
hastalarin HES degerleri negatif olanlara gére anlamli
olarak daha yuksek saptanmistir (6.20+£5.15 ve
4.41+3.65; p=0.047). Sabah tutuklugu siireleri anti-
CCP antikoru pozitif olgularda negatif olanlara gore
anlamli olarak daha uzun bulunmustur (72.05+81.13
dk ve 39.29+55.24 dk; p=0.01). Hekime gore global
hastalik aktivitesi ortalama skorunun anti-CCP’si
pozitif hastalarda negatif olanlara gore anlaml
olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir (5.20+2.70
cm ve 3.78+2.20 cm; p=0.004). Anti-CCP antikoru
pozitif olan hastalarin ortalama DAS28 skoru anti-
CCP antikoru negatif olanlara gore anlamli olarak
daha yiksek bulunmustur (4.59+1.62 ve 3.84+1.37;
p=0.006).

RA hastalarinda, RF titreleri ile SES (r=0.187,
p=0.039), VAS’a gore agn siddeti (r=0.223, p=0.013),
hastaya gore global hastalik aktivitesi (r=0.243,
p=0.007), hekime gore global hastalik aktivitesi
(r=0.315,p=0.00) ve DAS28 skoru (r=0.321, p=0.00)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
oldugu saptanmistir. RF pozitif olan hastalarin
ortalama hekime gore global hastalik aktivitesi
skoru RF negatif olanlara gore anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur (5.25+2.77 cm ve 3.96+2.19 cm,
p=0.005). RF pozitif hastalarin ortalama DAS28
skorunun negatif olanlara gore anlamli olarak daha
yliksek oldugu saptanmistir (4.63x1.65 ve 3.91x1.35,

p=0.009).

Anti-CCP Antikoru ve Fonksiyonel Aktivite
iliskisi

Anti-CCP antikoru pozitif olan hastalarin ortalama
HAQ skoru negatif olanlara gore anlamli olarak
daha yuksek bulunmustur (0.76+0.64 ve 0.53+0.54,
p=0.041). Ancak, RA hastalarinda anti-CCP titreleri
ile HAQ skoru arasinda istatistiksel acidan anlamb
bir korelasyon saptanmamistir (r=0.109, p=0.234).
Buna karsilik RA’li hasta grubunda RF titreleri ile HAQ
skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
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bulunurken (r=0.203, p=0.025), RF pozitif ve RF
negatif hastalarin ortalama HAQ skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(0.76+0.67 ve 0.57+0.53, p=0.258).

Anti-CCP Antikoru ve Eklem Hasar iliskisi

Anti-CCP antikoru pozitif olan hastalarin ortalama
Larsen skorlar, anti-CCP’si negatif olanlara gore
anlamli olarak daha yuksek saptanmistir (68.42+31.85
ve 54.30+36.75, p=0.007). Aynm1 zamanda hastalarin
serum anti-CCP titreleri ile Larsen skoru arasinda
cok kuvvetli olmasa da anlamli bir korelasyon
oldugu gosterilmistir (r=0.182, p=0.048).
yani sira RF negatif olup anti-CCP antikoru pozitif
saptanan hastalarin ortalama Larsen skorlarinin

Bunun

RF negatif olup anti-CCP antikoru da negatif
saptanan hastalardan anlamli olarak daha yliksek
oldugu saptanmistir (74.00+£35.96 ve 51.88+34.47,
p=0.024). RF pozitif olan hastalarin Larsen skorlar
RF negatif olanlarla karsilastinldiginda arada
anlamli bir farkliik bulunmamistir (66.97+32.52 ve
58.79+36.07, p=0.123). RF titreleri ile Larsen skoru
arasinda istatistiksel acidan anlamli bir korelasyon
saptanmamistir (r=0.113, p=0.221).

Anti-CCP Antikoru ile Akut Faz Reaktanlan
ve inflamasyon Belirtecleri Arasindaki iliski

Anti-CCP antikoru pozitif olan hastalarin ortalama
CRP titresi (23.23+30.82 mg/L ve 13.14+£17.20 mg/L,
p=0.035), ortalama ESH (33.52+25.38 mm/saat ve
26.63+30.05 mm/saat, p=0.021) ve ortalama lokosit
sayisi (8.22+2.54 K/uL ve 6.73x2.91 K/uL, p=0.001)
degerleri anti-CCP antikoru negatif olanlara gore
anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Ancak, RA
hastalarinda anti-CCP titreleri ile serum CRP dizeyi
(r=0.112, p=0.220), ESH (r=0.159, p=0.080), l6kosit
(r=0.172, p=0.058)
acidan anlamli bir korelasyon bulunmamistir. RF
pozitif hastalarin ortalama CRP titresi (23.62+28.63
mg/L ve 14.39+25.37 mg/L, p=0.013) ve ortalama
ESH (35.75+25.85 mm/saat ve 24.64+27.78 mm/saat,
p=0.002) RF negatif olanlara gore anlamli olarak

say1si arasinda istatistiksel
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daha yuksek saptanmistir. Lokosit sayist acisindan
RF pozitif ve negatif hasta gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (8.10+2.84 K/
uL ve 7.17+2.55 K/uL, p=0.096). Hasta grubunda RF
titreleri ile CRP duzeyi r=0.275, p=0.002) ve ESH
(r=0.324, p=0.00) arasinda zayif da olsa anlamli bir
korelasyon bulunmustur. Buna karsin, RF titreleri
ile lokosit sayis1 arasinda benzeri bir korelasyon
saptanmamistir (r=0.175, p=0.053).

Anti-CCP ve Eklemdis1 Tutulum iliskisi

122 RA hastasinin 15’inde (%12.3) extraartikiiler
tutulum saptanmistir. Bunlarin altisinda (%4.9) akciger
tutulumu, besinde (%4.1) subkutan nodil, dordinde
Eklemdist
tutulum varlig1 ile anti-CCP antikoru serum titresi

(%3.3) Sjogren sendromu bulunmustur.

ve anti-CCP antikoru pozitifligi arasinda anlamli bir
iliski saptanmamistir (p>0.05). Yine ekstraartikiler
tutulum varligi ile serum RF titresi ve RF pozitifligi
arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0.05).

Anti-CCP ve DMARD iliskisi

Calismaya dahil edilen 122 RA hastasinin 98’i
(%80.3) tekli veya kombine DMARD tedavisi aliyordu.
58 hasta (%47.5) metotreksat, 60 hasta (%49.2)
kinin tirevleri (hidroksiklorokin veya klorokin), 42
hasta (%34.4) Salazopyrine (salisilazosulfapiridin),
78 hasta (%63.9) steroid (Prednol, Deltacortil,
Flantadin), 12 hasta (%9.8) Arava (Leflunomide), bir
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hasta (%0.8) biyolojik ajan (infliximab) kullantyordu.
Her bir ilac icin kullanan ve kullanmayan hastalarin
ortalama anti-CCP ve RF degerleri arasindaki farklar
Tablo 3’de gosterilmistir. Metotreksat kullanan ve
kullanmayan hastalarin anti-CCP antikoru titreleri
karsilastinldiginda kullanan hasta grubunda ortalama
anti-CCP antikoru titresi kullanmayan gruba gore
anlamli olarak daha yiiksek bulundugu saptanmistir
(99.91+89.14 RU/ml ve 66.29+82.33 RU/ml; p=0.009).
Metotreksat kullanan hastalarin ortalama RF titresi ile
kullanmayan hastalarin RF titresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamstir (120.32+160.32 1U/
ml ve 73.94£119.45 IU/ml; p=0.054). Diger ilaclardan
herhangi biri icin kullanan ve kullanmayan hastalarin
ortalama anti-CCP ve RF titrelerinde istatistiksel
acidan anlamli bir fark saptanmamistir.

TARTISMA

Calismaya dahil edilen RA hastalarinin %66.4’inin
anti-CCP
saptanmistir.  Anti-CCP antikorunun oOzgilliigli ise

serumunda antikoru  pozitif  olarak
%100 olarak saptanmistir. Bu duyarlilk ve ozgiillik
sonuclar onceki calismalarla uyum gostermektedir
(7,8,11,39). Hastalarin sadece %59’unda RF pozitif
olarak saptanmistir. Daha once yapilan calismalarda
hastalik aktivitesindeki degisiklikler ve tedaviye
cevap ile RF’nin anti-CCP’ye gore daha buyuk

dalgalanmalar ve dusiisler gosterdigi saptanmistir

Tablo 3: ilac kullanan ve kullanmayan hastalarin ortalama anti-CCP ve RF titreleri

ilag kullanan ila¢ kullanmayan P ilag kullanan ila¢ kullanmayan P

ortalama anti-CCP  ortalama anti-CCP ortalama RF ortalama RF

(RU/ml) (RU/ml) (IU/ml) (IU/ml)
Metotreksat 99.91+89.14 66.29+82.33 =0.009 120.32+160.32 73.94+£119.45 =0.054
Kinin turevi 82.65+87.72 81.91+86.88 =0.679 74.02+112.34 117.26+163.35 =0.264
Salisilazosulfapiridin 85.95+89.55 80.35+86.04 =0.491 97.14+138.78 95.38+144.07 =0.922
Steroid 86.02+88.05 75.65+85.50 =0.285 101.50+£153.31 86.21+119.39 =0.970
Leflunomide 77.79+93.84 82.77+86.59 =0.847  84.41+151.88 97.25+141.22 =0.248
DMARD 85.41+88.46 69.49+80.90 =0.307  94.52+142.95 101.99+139.27 =0.485
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(40,41). Calismamizda incelenen hasta populasyonu
hastalik siireleri iki yilin Ustiinde bulunan ileri RA
olgularindan olusmustur. ileri dénem RA hastalarinda
yapilan diger calismalarda da anti-CCP antikorunun
duyarliiginin  RF’den vyiiksek oldugu gosterilmistir
(8,42). RF negatif olan hastalarin %32’sinde anti-CCP
antikorunun pozitif oldugu, anti-CCP antikoru pozitif
olan hastalarin %19.8’inde RF’in negatif oldugu
saptanmistir. Bu sonuclar anti-CCP antikorunun tanisal
anlamdaki Ustunliugiinii vurgulamaktadir ve onceki
calismalarda da benzer sonuclar elde edilmistir
(19,43). Hastalarda anti-CCP titreleri ile RF arasinda
cok kuvvetli olmasa da anlamli bir korelasyon oldugu
saptanmistir.  Ortalama serum anti-CCP antikoru
titresinin RF pozitif olanlarda negatif olanlara gore
daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bazi arastirmalarda
bu calismada saptanan iliski gosterilirken (7,44,45)
bazilarinda ise bu baglant1 bulunamamistir (46).

anti-CCP  antikoru titreleri

ve pozitifliginin daha vyiiksek DAS28 skoru ile

Bu calismada

saptanan daha agir hastalik aktivitesi ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Bu da anti-CCP antikorunun
iliskili
desteklemektedir. Daha once yapilan longitiidinal

daha kotii prognozla oldugu hipotezini
calismalarda baslangicta anti-CCP antikoru pozitif
bulunan hastalarda izlem sonunda DAS28 skorunun
daha vyiiksek oldugu gosterilmistir (7,47,48). iki ayn
kesitsel calismada da anti-CCP antikoru ile DAS28
skoru arasinda bu calismadakine benzer bir iliskinin
bulundugu ortaya konmustur (8,45). Calismamizda
RF pozitifligi ve titreleri ile de yiiksek DAS28 skorlar
arasinda iliski oldugu gosterilmistir. RF daha once pek
cok arastirici tarafindan agir hastalik aktivitesi ve
kotii prognozla iliskili bulunmustur (49,50). Ancak her
calismada bu baglanti gosterilememistir (8). Diger
klinik hastalik aktivitesi
degerlendirildiginde; calismamizda anti-CCP antikoru

parametreleri acisindan

pozitifligi ve titreleri ile SES ve hekime gore global
hastalik aktivitesi skorlar1 arasinda anlamli bir iliski
oldugu saptanmistir. RF titreleri ile SES arasinda zayif
bir korelasyon oldugu saptanmis; ancak RF pozitif
ve negatif hastalar arasinda SES acisindan bir fark
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bulunamamistir. RF pozitifligi ve titreleri ile hekime
gore global hastalik aktivitesi skorlari arasinda anlamli
bir iliski oldugu saptanmistir. Bu bulgularin 1s181nda
anti-CCP pozitif hastalarin hekime geldiklerinde daha
agir bir klinik tablo sergiledikleri kanisina varilmistir.
Ronnelid ve ark., Kastbom ve ark., van der Helm-
van Mil ve ark. yaptiklarn calismalarda baslangicta
anti-CCP antikoru pozitif olan hastalarda izlem
sonucunda daha fazla SES bulundugunu ve hekime
gore global hastalik aktivitesi skorlarinin daha yuksek
oldugunu gostermislerdir (7,48,51). Calismamizda
ayrica, anti-CCP antikoru pozitif olan hastalarin
ortalama HES ve sabah tutuklugu siirelerinin anlaml
olarak anti-CCP negatif hastalardan daha ylksek
oldugunu saptanmistir. RF pozitifligi ile benzer bir
iliski bulunamamistir. Eklem hassasiyeti ve sabah
tutuklugu eklemdeki inflamasyonun belirtecleridir.
inflamasyon sonucu ortaya cikan metabolik iiriinlerin
sabah tutukluguna sebep oldugu distniilmektedir.
Her ikisinin de anti-CCP pozitif hastalarda daha yiiksek
saptanmalar inflamatuvar siirecin bu hastalarda daha
agir gectigini gostermeleri bakimindan anlamuidir.

Zaman icerisinde RA hastalarinda goriilen eklem
harabiyetindeki birikim gunlik aktiviteleri yerine
getirmede giiclige ya da daha ileri boyuta ulasirsa
hic yapamamaya yol acmaktadir. Calismamizda anti-
CCP pozitif olan hastalarda fonksiyonel kaybin daha
ylksek oldugu saptanmistir. Anti-CCP antikoru pozitif
hastalarin ortalama HAQ skoru anti-CCP negatif olan
hastalara gore anlamli olarak daha yuksek bulunurken
RF pozitifligi ile boyle bir iliski bulunmamistir. Buna
karsin, RF titreleri ile HAQ skoru arasinda zayif da olsa
bir korelasyon oldugu saptanmistir. Literatiirde anti-
CCP antikoru pozitifligi ve HAQ skoru iliskisi konusunda
birbiri ile celisen yayinlar mevcuttur. Cogu calismada
bu iliski gosterilemezken (7,8,25,51,52) Ulkemizde
yapilan iki calismada anti-CCP antikoru pozitif olan
hastalarin HAQ skorlarinin anlamli olarak daha yuksek
oldugunu saptanmistir (45,53). Bir baska calismada
Quinn ve ark. ozellikle seronegatif hastalarda yiiksek
anti-CCP titreleri ile fonksiyonel kayip arasinda iliski
bulundugunu géstermislerdir (54).
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Onceki calismalarda RA hastaliginda eklemlerde
geri doniisimsiliz hasarin ve erozif degisikliklerin en
cok hastaligin ilk iki yiinda gerceklestigi gosterilmistir
(55,56). Bu nedenle bu calismada hastalik suresi en az
ikiy1lolan hastalar Uizerinde calisitlmistir. Calismamizda
anti-CCP antikorunun pozitifligi ve titreleri ile Larsen
skoru ile saptanan eklem hasar1 arasinda anlamli bir
iliski oldugu goriilmustir. RF pozitif bulunmasinin daha
erozif hastalikla iliskili olmas1 beklenebilir. Ancak bu
calismada RF pozitifligi ve titreleri ile Larsen skoru
arasinda bir iliski bulunmamisti. Bu RF acisindan
sasirtic bir sonuctur. Cuinki literatiirde RF’nin agir
eklem hasar ile iliskisini destekleyen bircok yayin
(50,57). Ancak bu
erken RA olgularinda olciilen RF’nin eklem hasar ile

bulunmaktadir calismalarda
iliskisi incelenmistir. bu ¢alismadaki hasta grubu ise
ileri RA hastalarindan olusmaktaydi. RF’nin hastalik
surecinde, tedaviye cevapla anti-CCP’ye oranla daha
cok degisiklik gosterdigi ve baslangicta seropozitif
olan hastalarin zamanla negatiflestigi bilinmektedir
(40,41).
hastalarnn  bir

Calismamizda  kullandigimiz  seronegatif

kisminin  hastaligin  baslangicinda
seropozitif olmasi nedeniyle RF ile Larsen skoru
arasinda bir iliski saptanamamistir. Bu bulgu anti-CCP
antikorlarinin ileri RA olgularindaki eklem hasarim
gosteren daha giivenilir bir serolojik belirte¢ oldugu

hipotezini desteklemektedir.

Anti-CCP antikorlarn ve RF’nin radyolojik olarak

saptanan eklem hasarn ile iliskisini inceleyen
daha once yapilmis calismalar arasinda celiskiler
mevcuttur. Anti-CCP antikoru ve IgMRF’{in etkinliginin
anti-CCP

antikorunun o6zgilligiiniin RA tanist koymakta daha

karsilastinldig bazi  calismalarda;
Ustiin oldugu ancak IgMRF’nin hastalik prognozunu
belirlemede daha iyi bir prediktif degere sahip oldugu
gosterilmistir (40,58). Vittecoq ve ark. radyolojik
olarak saptanan eklem hasarinin progresyonunu
ongormede etkili olan ana faktoriin RF oldugunu
soylemislerdir. Ancak calismalarinda anti-CCP ELISA
degil,
(59). Jansen ve ark. anti-CCP antikorunun pozitif

antisitrilinlenmis  filagrin  kullanmislardir

bulunmasinin IgMRF’nin prediktif degerine sadece
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kiiclik bir katki sagladigim soylemislerdir (60). Buna
karsiik, daha sonra yapilan calismalarda anti-CCP
antikorunun hastalik progresyonunu o6ngormede
RF’den istiin oldugu yoniinde veriler elde edilmistir
(7,43). Bircok calismada hastaligin erken déneminde
anti-CCP antikoru saptanan hastalarda daha siddetli
bir klinik ilerleme ve daha agir radyolojik eklem
(25,47,48).

Bunun yam sira, hastaligin baslangicinda ve hatta

hasarinin  bulundugu gozlemlenmistir
preklinik evrede saptanan anti-CCP pozitifliginin
hastaligin ilerleyen donemlerinde ortaya cikacak
eklem hasarini belirlemede RF’den Ustiin oldugu baz
arastirmacilar tarafindan vurgulanmistir. Vencovsky
ve ark. Larsen skorundaki iki yilllk progresyonu
ongormede anti-CCP antikoru pozitifliginin RF’den
Ustlin oldugunu soylemislerdir (61). Meyer ve ark.,
erken RA hastalarinda yaptiklari bes yillik izlem
calismasinin sonucunda baslangicta anti-CCP ve APF
antikorlan pozitif olan hastalarda radyolojik eklem
hasari skorundaki artisin daha ¢ok oldugunu RF ve AKA
pozitif hastalarda boyle bir ise iliskinin bulunmadigim
gostermislerdir (62). Berglin ve ark. preklinik evrede
anti-CCP antikor pozitifligi saptanan RA hastalarinda
hastaligin baslangicinda ve iki yillik izlem sonunda
saptanan Larsen skorlarinin negatiflere gore daha
yiiksek oldugunu, ancak preklinik evrede RF pozitifligi
saptanan hastalarda boyle bir iliskinin bulunmadigin
saptamislardir (63). Bu calismada benzer sekilde ileri
donem RA hastalarinda yapilan kesitsel bir calismada
anti-CCP antikoru pozitifligi ve titreleri ile eklemde
radyolojik olarak saptanan hasar arasinda anlamli
bir iliski oldugu gosterilirken RF ile boyle bir iliski
bulunmamistir (8).

Calismamizda RF negatif olup anti-CCP antikoru
pozitif olan hastalarin Larsen skorlarimin RF negatif
olup anti-CCP antikoru da negatif olan hastalardan
anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu
sonuc RF negatif hastalarda anti-CCP antikorlarinin agir
eklem hasarinin bir belirteci olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. Daha once yapilan calismalarda da
RF negatif hastalarda eklem hasarindaki progresyon
icin tek prediktif faktoriin anti-CCP titresi oldugu ve
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bes yillik izlem sonucunda RF negatif anti-CCP pozitif
hastalarda RF negatif anti-CCP negatif hastalara gore
daha agir eklem hasar gelistigi saptanmistir (54, 62).
Calismamizin sonuclarina gore RF negatif hastalarda
mutlaka anti-CCP antikor pozitifliginin incelenmesi
gerektigi kanisina varnlmistir.

Bu calismada anti-CCP RA’da antikorlarinin hastalik
aktivitesinin klinik ve radyolojik belirteclerinin yan
sira serolojik belirtecleri ile de iliskisi incelenmistir.
Anti-CCP antikoru pozitif bulunan hastalarda negatif
bulunanlara gore CRP, ESH ve lokosit say1sinin anlamli
olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu iliski anti-
CCP antikoru pozitif olan hastalarda daha yiksek
bir inflamatuvar cevabin oldugunu gostermektedir.
Yine, calismamizda RF pozitifligi ile CRP ve ESH
arasinda anlamli bir iliski bulunurken lokosit sayisi
ile boyle bir iliskinin bulunmadigim saptanmistir.
Daha onceki yayinlarda yine bu konu ile ilgili birbiri
ile uyumsuz sonuclar mevcuttur. Baz1 calismacilar
anti-CCP antikoru pozitif hastalarla negatif olanlar
arasinda CRP, ESH duizeyleri ve |6kosit sayisi acisindan
bir fark bulamamislardir (45,64).
bazi calismacilar ise anti-CCP antikoru pozitif olan

anlamli Diger
hastalarda CRP ve ESH dizeylerinin anlamli olarak
daha yiksek olduklarini gostermislerdir (7,47,48).
Akut faz reaktanlar1 inflamasyonun ozgul olmayan
belirtecleri olduklar icin 1rksal farklitiklar, olcim
yontemleri ve araya giren diger inflamatuvar durumlar
sebebi ile yapilan her calismada ayn1 sonuclarin elde
edilememis olmasi olagandir.

Calismamizda anti-CCP ve RF pozitifligi ile eklem
dis1 tutulum arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir.
Literatirde RF pozitif hastalarda eklem disi
tutulumun daha fazla oldugu ancak anti-CCP pozitif
hastalarda boyle bir iliskinin saptanmadigini belirten
yayinlar bulunmaktadir (42,45). Bu calismada RF
pozitif hastalarda boyle bir iliski saptanamamasinin
sebebinin hastalarin aldiklar tedavilerden ve hasta
tutulumun azligindan

grubumuzdaki eklem disi

kaynaklaniyor olabilecegi kanisina varilmistir.
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Bu calismada DMARD tedavisi alan ve almayan
hastalarin ortalama anti-CCP ve RF titreleri kendi
aralarinda karsilastirnildiginda arada anlamli  bir
fark bulunamamistir. ilaclanin her biri ayn ayn
incelendiginde metotreksat kullanan hastalarin
ortama anti-CCP antikoru titrelerin kullanmayanlara
gore anlamli olarak daha fazla oldugu gézlemlenmistir.
Bunun sebebinin hastalarin muayeneye geldiklerinde
anti-CCP

bilinmese de daha agir bir klinik tablo sergiledikleri

hekim tarafindan antikoru dizeyleri
icin tedavilerinde metotreksat kullaniminin tercih
edilmesinden dolay1 olabilecegi kanisina varilmistir.
Bu, calismanin diger bulgularn ile de uyumludur.
Kastbom ve ark. da bu calismanin bulgularinm
destekler bicimde anti-CCP pozitif hastalarda anti-
CCP durumu tespit edilmeden once DMARD tedavisine
baslanmasinin daha fazla oldugunu ve metotreksat
kullamiminin anti-CCP pozitif grupta negatif olan

gruba gore daha fazla oldugunu saptamislardir (7).

Ozetle, bu calismada anti-CCP antikoru bulunan
siddetli,
radyolojik

hastalarda hastalik aktivitesinin daha
daha
bulgularin daha agir oldugu saptanmistir. Calismamiz

fonksiyonel kaybin fazla ve
kesitsel olarak diizenlenmis oldugu icin neden-sonug
cikanimlarina gitmeyi zorlastirmistir.  Ancak elde
edilen veriler ve gosterilen iliskiler RA hastalarinda
anti-CCP antikoru varliginin daha agresif klinik
prognozla iliskili oldugu hipotezini desteklemektedir.
Anti-CCP antikorunun RA hastaliginin klinik takibinde,
fonksiyonel kaybin ve radyolojik olarak saptanan
eklem hasarinin degerlendirilmesinde ve erken
donemde daha agresif tedavi gerektiren hastalarin
seciminde faydali bir belirteg olabilecegi diisiincesine
Ancak anti-CCP
hastaligindaki gercek degerlerini ortaya koyabilmek

vanlmistir. antikorlarinin = RA

icin ileri donemde molekiler ve longitudinal

calismalara ihtiyac duyulmaktadir.
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OZET

Amag: Bu calismanin amaci, Kirikkale’de endustriyel kimyasallara maruz kalan iscilerin,
mesane ve akciger kanseri oranlarimin idrar ve balgam sitolojisi yontemleri uygulanarak
degerlendirilmesidir.

Yontem: Barut fabrikasinda calisan 123 iscinin idrar sitolojisi 6rnekleri, agir silah ve celik,
silah ve mihimmat fabrikalarinda calisan 408 iscinin balgam sitoloji ornekleri Papanicolaou
yontemiyle hazirlanmis ve 1s1k mikroskobunda degerlendirilmistir.

Bulgular: 123 isciden 15’inin idrarinda atipik sitolojik bulgular gorilmistir. Bu iscilerin
hicbirinde énceden mesane kanseri hikayesi belirlenememis ve ultrasonlarinda da anormal
bulgular gorilmemistir. 408 iscinin 209’u nun balgam sitoloji uygunsuz materyal nedeniyle
degerlendirmeye alinamamistir. Kalan 199 isciden 103’{inde normal sitoloji, 33’iinde skuamoz
metaplazi, 2’sinde displazi belirlenirken, 61 iscide de inflamasyon goriilmistir. Iscilerin
kimyasallara maruziyet siiresi ve sitoloji bulgular arasinda bilimsel olarak anlamli bir iliski
bulunamamistir (p>0.05). Giinde 20 adetten fazla sigara icenlerde anormal balgam (%1,2) ve
idrar (%13) sitoloji bulgular1 saptanmasina karsin istatistiksel olarak yalnizca balgam sitolojisi
sonuclariyla sigara aliskanligi arasinda bir kolerasyon bulunmustur (p=0.015<0.05).

Sonug: Sitolojik yontemlerin uygulanmasinin kolay ve ucuz olmasi ayrica veinvaziv
islemlere gerek duyulmamasi nedeniyle 6zellikle mesane ve akciger kanserinin erken tanisinda
ve kitle taramalarinda faydali bir yontem olarak kullanilabilecegi distiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Idrar sitolojisi, balgam sitolojisi, tarama, kimyasal karsinojenler,
erken teshis, mesleki maruziyet.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate the ratios of bladder and lung carcinomas
of workers exposed to industrial chemicals in Kirikkale, Turkey by urinary and sputum cytology
methods.

Method: Urinary cytology preparations for a total of 123 workers in the gun powder
production plant and sputum cytology preparations for a total of 408 workers in the heavy
gun and steel, gun, and ammunition plants were prepared using Papanicolaou staining and
evaluated by light microscopy.

Results: For the cytological diagnoses of voided urine in all 123 workers, 15 workers
had atypical cytological findings. None of them had a prior history of bladder cancer and no
significant abnormality was found in their ultrasound examinations. Regarding the cytologic
diagnoses of sputum in 408 workers, 209 individuals could not be evaluated because of
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inappropriate materials. Of the remaining 199 workers, 103 of them had results within normal limits while 33 of them showed
squamous metaplasia, 2 dysplasia and 61 inflammations. No statistically significant relatedness could be found between the
workers’ exposure time to chemicals and the cytological findings (p>0.05). Although abnormal cytological findings of sputum
(1.2%) and urine (13%) was found for the smokers of more than 20 cigarettes a day, a statistical correllation was determined

between only sputum cytology results and smoking habits (p=0.015<0.05).
Conclusion: Because of Cytological methods being easy to apply and relatively inexpensive in addition to not requiring
invasive operations, these methods can be used especially for monitoring and early detection of human bladder and lung

carcinomas.

Key Words: Urine cytology, sputum cytology, screening, chemical carcinogens, early diagnosis, occupational exposure

INTRODUCTION

Urine cytology is regarded as a valuable screening
method for the detection of preclinical bladder cancer
among workers in the British dyestuffs industry (1).
Detection of a developing bladder cancer before the
onset of symptoms offers opportunities for earlier
intervention and, possibly, an improved outcome (1).

The most important known risk factor for bladder
cancer in North America and Europe is smoking
which increases the risk two to five fold and which
may be responsible for as many as 50% of all cases
(2). Bladder cancer has long been recognized as an
occupation-related cancer. It has been estimated
that as much as 20% of bladder cancer cases could be
attributable to occupational carcinogens (3). There
are several known and suspected occupational bladder
carcinogens, some of which have been recognized
for many decades. Most notable among these are
2-naphthylamine and benzidine, which have been
associated with relative risks among highly exposed
workers (4). Excess risks of bladder cancer have
been documented with cohort studies from several
industries: magenta or auramine manufacturing,
the rubber industry, aluminum production, and coal
gasification. However, some of these industries have
been transformed or virtually eliminated, and it is
not clear whether substantial risks of occupational
bladder cancer remain (5).
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Sputum screening for lung cancer is an area that
has been significantly researched by different groups.
Saccomanno and coworkers (6) collected sputum
samples from workers in uranium mines deemed to be
at high risk for developing lung cancer. Their sputum
was found to harbour atypical cells and patients
with these abnormalities overtime developed lung
cancer. The link between abnormal sputum cytology
and lung cancer development has been subsequently
confirmed in other studies (7-9).

Due to expansion of industrialization and
urbanization, the prevalence of respiratory disorders
has been increased. Occupational respiratory
disorders have been recognized for centuries (10,11).
Industrial dust, smoke and fumes and poor working
environment have been recognized as important
causative factors in increasing the prevalence of lung
carcinoma among industrial workers. Age, smoking
habit, duration and type of exposure at working
sites, nutritional and socio-economic status, etc. are

known contributory factors (12,13).

The present article reports on a study of cytological
monitoring of sputum and urine in workers exposed
to chemicals such as ethyl acetate, ethyl alcohol,

isopropyl alcohol, thinner, ether, hydrochloric
acid, sulphiric acid, diethyl ether, lead, lead vapor,
benzene, nitrotoluene, 2,4-dinitrotoluene, 2,4,
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6-trinitrotoluene, nitroglycerin, nitrocellulose,
carbon black, asbestos in the heavy gun and steel,
gun, gunpowder production and ammunition plants
in Kirikkale, Turkey. It is well known that some of
above mentioned chemicals are among important

carcinogens, and they have strong toxicity (14-30).

MATERIAL AND METHODS

In this study, urine samples from 123 workers at
the gun powder plant and 408 workers at the heavy
gun and steel, gun, and ammunition plants who were
exposed the chemicals such as ethyl acetate, ethyl
alcohol, isopropyl alcohol, thinner, ether, hydrochloric
acid, sulphiric acid, diethyl ether, lead, lead vapor,
2,4,
nitrocellulose,

benzene, nitrotoluene, 2,4-dinitrotoluene,

6-trinitrotoluene, nitroglycerin,
carbon black, asbestos were searched by cytological
examination. The ages of workers range between 28-
58 years. All are male. Their smoking habits were also

searched by questionnaire.

The gunpowder production plant in Kirikkale,
Turkey, manufactures and processes carcinogenic
chemicals. The 123 workers were exposed to toxic
chemicals at various stages were examined for urine
cytology. A screening program for early diagnosis
of bladder cancer was organized for those workers
who were identified and persuaded to participate in
this study. In total, 123 voided urines were prefixed
by adding equal volumes of 50% ethanol to the
specimens. They were prepared using the membrane
filter method of 123 and Papanicolaou staining. All
cytology specimens were evaluated by a pathologist
(M. Atay from Hannover Cytology Clinic, Germany).
The cytological diagnoses classified each specimen as
“Positive”, “Suspicious”, “Atypical” or “Negative”.
The “positive” category was for nuclear abnormalities
for the diagnosis of cancer (31). “Suspicious” indicated
similar changes that were suggestive but for some
reason (e.g., paucity of cells), were not conclusive
for cancer. “Atypical” indicated qualitatively similar
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but lesser nuclear abnormalities, below the level of
cancer. “Negative” indicated only normal urothelial
cells or non-neoplastic abnormalities.

A total of 408 workers in the heavy gun, steel,
gun and ammunition plants who were exposed to the
toxic chemicals were examined for sputum cyctology.
For each sputum examination, four cytological slides
were prepared. The smears were stained by the
Papanicolaou technique. The slides were screened
and evaluated independently by a pathologist (M.
Aydin from Sanatorium Education and Research
Hospital, Ankara, Turkey) as not appropriate for
diagnosis, normal, squamous metaplasia, dysplasia
(32). the
diagnoses were first categorized into five groups: (a)

For data analysis, sputum cytology
inappropriate specimen (containing no informative
bronchial epithelial cells and macrophage cells), (b)
normal (negative), (c) inflammation, (d) squamous
metaplasia, and (e) dysplasia.

The statistical relationships between workers’
cytological diagnosis and their smoking status and the
time of exposure to toxic and carcinogenic chemicals
were examined by Kendal Tau c test for checking
whether they were in concordance or not.

RESULTS

Qualitative modifications (cellular changes,
inflammatory infiltrate, metaplasia and dysplasia) in
the urine of 123 workers, occupationally exposed to
toxic chemicals, were evaluated. The 103 of them
were negative, 5 of them were inflammation and 15
of them were atypical cases. The 65 workers exposed
to chemicals for less than 15 years had 55 negative,
2 inflammation and 8 atypical cases. Moreover, 58
workers exposed to chemicals for more than 15 years
had 48 negative, 3 inflammation and 7 atypical cases

(Table 1).

The 96 smokers of 123 urine cytology, 79 had
normal transitional epithelia, 5 had inflammatory
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cells, erythrocytes and metaplasia, and 12 had
in the
24
samples were normal and 3 samples showed atypical

atypical changes (Figure 1-3) However,

cytological examination of 27 non-smokers,

urothelial epithelia (Table 1).

Statistically the urine cytology results are not
correlated with the duration of exposure (p=0.812)
and smoking habits (p=0.571) according to Kendall’s
tau c and Kappa Tests.

For monitoring and possible early diagnosis,
further investigation was realized by ultrasound. The
15 subjects with atypical cytology had no significant
abnormalities as observed by ultrasound.

According to the sputum cytological results, out
of 199 workers, 103 had results within normal limits,
33 had squamous metaplasia while 2 persons had
dysplasia, and 61 persons had inflammation (Figures
3-6).

The 136 workers who were exposed to chemicals
for less than 15 years had the following cases: 72
negative, 39 inflammations, 24 metaplasias and one
dysplasia. Moreover, 63 workers who were exposed to
chemicals for more than 15 years had the following
cases: 31 negative, 22 inflammations, 9 metaplasia
and one dysplasia (Table 2).

Out of 161 smokers, 77 had normal cytology, 52
had inflammation, 30 had metaplasia, and 2 had

URINARY AND SPUTUM CYTOLOGY IN CHEMICAL WORKERS

dysplasia in their sputum cytology. However, out
of 38 non-smokers, 26 had normal cytology, 9 had

inflammation, and 3 had metaplasia (Table 2).

Sgamous cell metaplasia in urine cytology.

Figure 1.
Metaplasia cells have hyperchromatic nucleus (PAP, x200).

Table 1. Duration of exposure to chemicals, smoking status and urinary cytological diagnosis of workers at the gun powder

production plant in Kirikkale.

Cytological diagnosis

Negative Inflammation Atypical Total
Exposure to chemicals <15 years 55 2 8 65
>16 years 48 3 7 58
Total 103 5 15 123
Smoking status Non-smokers 24 3 27
<20 pcs/day 19 3 5 27
>20 pcs/day 60 2 7 69
Total 103 5 15 123
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Statistically the sputum cytology results were not
correlated with the duration of exposure (p=0.737)
and but correlated with smoking habits (p=0.015<0.05)
according to Kendall’s tau c and Kappa Tests.

DISCUSSION

Since the initial report of Crabbe and coworkers
(1), many cohorts of high-risk industrial workers have
been studied with cytological methods. The ability
of cytological screening to ultimately improve the
clinical outcome of occupational bladder cancer
has been debated (33-35). Both industrial screening
and follow-up of known tumors confirmed that urine
cytology could detect important but occult lesions,

Figure 2. Atypical or dysplastic cells in urine cytology.
(PAP, x200)

Cilt 66 m Say12 m 2009

particularly non-papillary carcinoma in situ (CIS) and
associated small infiltrating carcinomas. Cytology also
detected several lesser atypias in flat urothelium,
below the level of CIS (36-40).

Figure 3. Atypical or dysplastic cells in urine cytology.
They have nucleolus and high nucleus/cytoplasm ratio
(PAP, x400)

Table 2. Duration of exposure to chemicals, smoking status and sputum cytological diagnosis of workers at the gun powder

production plant in Kirikkale.

Cytological diagnosis

Negative Inflammation Atypical Dysplasia Total

Exposure to chemicals <15 years 31 22 9 1 63
>16 years 72 39 24 1 136

Total 103 61 33 2 199
Smoking status Non-smokers 26 9 3 - 38
<20 pcs/day 40 20 10 - 70

>20 pcs/day 37 32 20 2 91

Total 103 61 33 2 199
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The incidence of urothelial and renal cancer cases
found in miners exposed to explosives containing
dinitrotoluenes (DNT) was increased by a factor of
4.5 and 14.3, respectively (41). Morbidity of total
malignant tumors in males was markedly higher in
Chinese trinitrotoluene (TNT) factory workers than
controls (relative risk, 2.3; ref. 42). Puntoni and
coworkers (43) investigated the frequency of lung
and bladder cancers in a group of 2286 longshoremen
employed at the Geneva dockyard who were exposed
occupationally to carbon-black dust. They identified
208 cancers, 53 lung cancers and 32 bladder cancers.
They founded that the longshoremen who were
exposed to high concentrations of carbon black had

a significantly increased frequency of bladder cancer.

\':. PR >
&

Figure 3. Hyperchromatic squamous metaplasia cell groups

in sputum. (PAP, x200)
- lt"'.i
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Figure 4. Bronchiolar hyperplasia cell grous in sputum
(PAP, x200)
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Glashan and coworkers considered mild atypia to be
the earliest detectable abnormality in developing
industrial bladder cancer (37).

In the present study, 123 workers in the gunpowder
factory, occupationally exposed to toxic chemicals,
were evaluated by urine cytology. The 65 workers who
had been exposed to chemicals for less than 15 years
had 2 inflammation and 8 atypical cases. Moreover,
58 workers who had been exposed to chemicals
for more than 15 years had 3 inflammation and 7
atypical cases. In addition, the 96 smokers of 123
urine cytology, 5 had inflammatory cells, eritrocytes

-

i

Figure 5. Dysplastic cell with high nucleus/cytoplasm ratio
in sputum (PAP, x400)
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Figure 6. Inflammatory case from sputum (PAP, x100)
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and metaplasia, and 12 had atypical changes.
However, in the cytological examination of 27 non-
smokers, 3 samples were showed atypic urothelial
epithelia. Although we found that the smokers had 5
inflammation and 12 atypia cases, while non-smokers
had 3 atypia cases, statistically, the results were not
correlated with time of exposure and smoking habits
(p>0.05).

should be used for this kind of monitoring.

We conclude that a larger sample size

The diagnostic yield of sputum cytology is known
to vary in relation to tumor location. Its greatest use
is in the identification of central tumors, and it is of
little or no value in the identification of peripheral
cancers (44).

The workers in the gunpowder factory under
study had exposure to a variety of irritants and smoke
containing gunpowder, carbon monoxide, thinner,
carbon particles, metal fumes from lead, oxides of
iron and nitrogen, aldehydes, sulfur dioxide, hydrogen
chloride etc. They cause widespread bronchial
narrowing by directly injuring the airway mucosa and
inflammatory swelling and excessive secretions and/
or by stimulating rapidly adapting irritant receptors
(45).

There have been several estimates of the
proportion of male lung cancers that are due to
occupational exposures. Recent estimates of 9% (46)
and 3-17% (47) have come from large case-control
studies and refer to the proportion of lung cancers
attributable to work in occupations with excess risk of
lung cancer, rather than to lung cancer attributable

to specific occupational carcinogens (48).

Rodriguez and coworkers (49) examined the risk
of lung cancer among workers in the main industrial
processes of a large iron and steel foundry in Asturias,
Spain. They found that workers having ever been
employed in the blast furnace had an excess lung

Cilt 66 m Say12 m 2009

cancer risk compared to a reference group of workers
not employed in metal producing departments.
In addition, they indicated that tobacco smoking
appeared to be an important positive or negative

confounder for subgroups of workers.

According to the sputum cytological results of the
present study, out of 199 workers, 33 had squamous
metaplasia while 2 persons had dysplasia, and 61
persons had inflammation. Out of 161 smokers, 52 had
inflammation, 30 had metaplasia, and 2 had dysplasia
in their sputum cytology. However, out of 38 non-
smokers, 9 had inflammation, and 3 had metaplasia.
The 136 workers who had been exposed to chemicals
for less than 15 years had 39 inflammations, 24
metaplasias and one dysplasia cases. Moreover, 63
workers who had been exposed to chemicals more
than 15 years had 22 inflammations, 9 metaplasia and
1 dysplasia cases. Statistically the sputum cytology
results were not correlated with the duration of
exposure (p= 0.737) and but they were correlated
with smoking habits of workers (p=0.015<0.05).

It can be concluded that exposure to toxic

chemicals, tobacco smoking, can all contribute

to pathogenesis of respiratory disorders. Using
protective devices, discouraging smoking, conducting
engineering measures to create a safe working
environment and periodical health checks for workers
are recommended measures to reduce respiratory

disability among workers.

Environmental carcinogenesis in various forms
is likely to remain for a long time. In future, long-
term observation of this study will offer a chance to
study developing human bladder cancer prospectively
with these routine methods in tandem with new
fluoresence in situ

approaches, for example,

hybridisation (FISH) for diagnosis and prognosis.
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OZET

Amag: Saglik kurumlarinda calisanlarin pek cok patojen ile enfekte olma riski yiiksektir. Bu
calismada 2007-2008 yillar arasinda Kayseri Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar Hastanesi’nde
calisan personelde Hepatit B viriisii (HBV), Hepatit C viriisii (HCV) ve insan immiin yetmezlik
virtsli (HIV) seropozitifliginin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: 292 saglik calisanindan alinan kan 6rneklerinde Mikropartikil Enzim Immuno
Assay Metodu (Axsym Plus Immunoanalizor-ABD) ile hepatit B yuzey antijeni (HBsAg), hepatit
B yiizey antikoru (anti-HBs), HCV antikoru (anti-HCV) ve HIV antijen ve antikoru (HIV Ag/Ab)
arastinlmistir.

Bulgular: 292 saglik personelinin liclinde (%1,0) HBsAg, 183’linde (%62.7) anti-HBs pozitif
olarak bulunmustur. 129 (%44.2) kiside asiya bagl anti-HBs pozitifligi, 54 (%18.5) kiside ise
dogal anti-HBs pozitifligi saptanmistir. HBV’ye kars1 doktorlarin 19 (%95,0)’u, ebe-hemsirelerin
90 (%76.3)"1, teknisyenlerin 28 (%68.3)’i, temizlik sirketi calisanlarimin 25 (%43.9)’i ve diger
personelin 21 (%37.5)’i bagisik olarak bulunmustur. Bir (%0.34) kiside anti-HCV pozitifligi
saptanmistir. Butlin personelde HIV Ag/Ab negatif olarak bulunmustur.

Sonug: HBV, HCV, HIV igin risk altinda olan saglik personelinin bu viriisler agisindan
taranmasi HBV’ye karsi bagisik olmayanlarin asilanmasi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Saglik calisanlar, HBV, HCV, HIV, Kayseri.

ABSTRACT

Objective: Health care workers have an increased risk of being infected with a lot of
pathogens. The aim of the present study was to investigate the seroprevalence of hepatitis B
virus (HBV), hepatitis C virus (HCV) and human immune deficiency virus (HIV) in health care
workers at Kayseri Obstetric and Children Hospital between 2007 and 2008.

Method: In blood samples obtained from 292 health care workers, hepatitis B surface
antigen (HBsAg), hepatitis B surface antibody (anti-HBs), HCV antibody (anti-HCV) and HIV
antigen and antibody (HIV Ag/Ab) were studied with Microparticle Enzyme Immunoassay
(Axsym Plus Immunoanalyser-USA).

Results: It was found that among the 292 health workers, three (1%) were positive for
HBsAg and 183 (62,7%) for anti-HBs , respectively. It was also determined that 129 (44.2%)
persons had anti-HBs due to vaccination and 54 (18.5%) persons without vaccination. The
ratio of immunity to HBV was found 95%, 76.3%, 68.3%, 43.9% and 37.5% among physicians,
nurses, technicians, employee of cleaning company and others, respectively. Anti-HCV was
determined positive in one (0.34%) person. HIV Ag/Ab was found negative in all persons.

Conclusion: Healthcare workers who are at high risk of infection for HBV, HCV, HIV
should be screened to determine whether they are infected with those viruses and should be
vaccinated against HBV who are not immunized.

Key Words: Health care workers, HBV, HCV, HIV, Kayseri
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GIRIS

Hepatit B virusi (HBV) akut, kronik ve fulminan
hepatite ayrica hepatoseliiler kansere neden olan
bir virustur. Diinya Uzerinde 450 milyon, lilkemizde
ise Uc milyon kisinin tasiyicisi oldugu bilinmektedir
(1,2). Diinyada HBV tasiyiciiginin ortalama %6.5
oldugu bildirilmistir (3). Yurdumuz HBV tasiyiciigi
acisindan orta endemisite bolgeleri (%3-7) arasinda
yer almaktadir (4). Ulkemizde HBV tasiyiciligr %2-10
arasindadir. Saglik personelinde ise bu oranin 1,5-2
kat daha fazla oldugu bildirilmektedir (4). Dinyada
yaklasik 300 milyon, Ulkemizde ise 600 bin kisinin
hepatit C virisi (HCV) ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir (5,6).
2 arasinda degismektedir. Tiirkiye’de ise raporlara

HCV prevalans1 diinyada %0.5-

gore degismekle beraber kan donérlerinde %0.3-0.5,
saglik personelinde ise %1.6 olarak bildirilmektedir
(3). HCV, HBV’ye gore daha dusuk prevalansa sahip
olmakla birlikte daha sik kronik hepatite ve siroza
neden olabilen bir viristir (1).

Saglik calisanlar1 meslekleri nedeniyle ozellikle
HBV ve HCV bulasmasi acisindan risk altindadir. Bu
viruslerle saglik calisanlarinin enfeksiyonu daha cok
kan ya da vicut sivilar (parenteral), enfekte kisilerle
yakin temas (horizontal) ve perkiitan yaralanmalar ile
iligkilidir. Bunun yan sira dis hekimligi veya cerrahi
operasyon sonucu damlacik yolu ve viremi ile de capraz
bulasma olabilecegi ileri siiriilmektedir (3). HCV’nin
bulasmasinda ayrica son yillarda nozokomiyal bulas
ve enfekte kan damlasinin goze sicramasi da bulas
yollarindan biri olarak kabul edilmektedir (3,7,8).
Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin Aralik 2005 verilerine
gore, dinyada ortalama 40.3 (36.7- 45.3) milyon kisi
insan immin yetmezlik virlisu (HIV) ile enfektedir.
Ulkemizde ise Saglik Bakanligi’nin 2005 yili verilerine
gore kayitli 2544 HIV pozitif birey bulunmaktadir (3).
HIV de aym yollar ile bulasmaktadir. Bu risklerden
dolay1 saglik calisanlarinin as1 ile korunulabilen
HBV’ye kars1 asilanmasi gerekmektedir (9,10).

Bu calismada Kayseri Kadin Dogum ve Cocuk
Hastaliklarn Hastanesi’nde calisan saglik personelinin
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hepatit B ylzey antijeni (HBsAg), hepatit B yiizey
antikoru (anti-HBs), HCV antikoru (anti-HCV) ve HIV
antijen ve antikor (HIV Ag/Ab) pozitiflik oranlarinin
belirlenmesi ve takiben HBsAg ile anti-HBs negatif
bulunan asis1z bireylerin asilanmasi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma grubu:

Kadin
Hastaliklar1 Hastanesi’nde calisan 83 (%28.4)’u erkek,
209 (%71.6)’u kadin olmak Uzere; 20 (%6.9) doktor,
118 (%40.4) (%14.0) teknisyen
(anestezi, rontgen, patoloji, laboratuvar teknisyeni),
57 (%19.5)
diger personelden

Calismaya Kayseri Dogum ve Cocuk

ebe-hemsire, 41

temizlik sirketi calisam ve 56 (%19.2)

(diyetisyen, memur, sekreter,
mutfak personeli ve giivenlik gorevlisi) olusan toplam

292 kisi dahil edilmistir.
Enzim Immune Assay (EIA):

Arastirmaya alinan kan orneklerinin serumlan

ayrildiktan  sonra  bekletilmeden aynmi  giin

icerisinde calisilmistir.  Serumlarda Microparticle
(Abbott-Axsym Plus
Immunoanalizor-ABD) ile HBsAg (Axsym HBsAg), anti-
HBs (Axsym anti-HBs), anti-HCV (Axsym anti-HCV) ve
HIV antijen ve antikor [Axsym HIV Ag/Ab combo (HIV-

1 + HIV-2 + HIV-subtip 0 antikorlarini ve p24 antijenini

Enzim Immunoassay Yontemi

iceren)] pozitifligi arastirilmistir. Ticari kitin calisma
kriterleri esas alinarak sonuclar degerlendirilmistir.
Anti-HBs negatif bulunan kisiler hastanenin Enfeksiyon
Kontrol Komitesi tarafindan asilama programina
alinmistir. Anti-HBs pozitif bulunan kisilerin asilanma
durumlan sorgulanmistir. HBsAg ve anti-HCV pozitif
bulunan olgular takip ve tedavi icin enfeksiyon

hastaliklar poliklinigine yonlendirilmistir.
istatistiksel degerlendirme:

Tum veriler ‘SPSS 10.0 for windows’ programina
kaydedilmistir. Verilerin analizi icin ki-kare testi
kullamlmistir.
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BULGULAR

Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklan
Hastanesi’nde Agustos 2007- Mayis 2008 yillan
arasinda calisan 20 (%6.9) doktor, 48 (%16.4) hemsire,
70 (%24,0) ebe, 17 (%5.8) laboratuvar teknisyeni,
13 (%4.5) anestezi teknisyeni, sekiz (%2.7) rontgen

Kayseri

teknisyeni, ¢ (%1,0) patoloji teknisyeni, iki (%0.7)
diyetisyen, 32 (%11,0) sekreter, 10 (%3.4) memur, 57
(%19.5) temizlik sirketi calisani, bes (%1.7) guvenlik
gorevlisi ve yedi (%2.4) mutfak personelinden olusan
292 kisi calismaya dahil edilmistir. Yaslann 17 ile
57 arasinda degisen (yas ortalamasi: 34.68 + 7.9)
personelin meslek ve cinsiyetlerine gore dagilimi
Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1: Hastane ¢alisanlarinin meslek ve cinsiyetlerine gore
dagilimi.

Meslek Kadin Erkek Toplam
Say1 % Sayr %
Doktor 13 65.0 7 35.0 20
Ebe-hemsire 114 96.0 4 4,0 118
Teknisyen* 24 58.0 17 42,0 41
Temizlik personeli 31 54.3 26 45.7 57
Diger** 27 48.2 29 51.8 56
Toplam 209  100.0 83 100.0 292

X?= 63,501; p < 0,001
* Laboratuvar, rontgen, patoloji ve anestezi teknisyenleri
** Diyetisyen, sekreter, memur, giivenlik gorevlisi ve mutfak personeli

Tablo 2: HBV ve HCV sonuclarinin mesleklere gore dagilimi.
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Meslek gore
incelendiginde; istatistiksel olarak anlamli farklilik

gruplarina cinsiyet  dagilimm
tespit edilmis olup bu farkin ebe-hemsire grubunda

kadinlarin  oraminin  cok  yiksek olmasindan

kaynaklandig1 saptanmistir (p<0.001).

Calismaya alinan toplam 292 kisinin uc¢ (%1.0)'Unde
HBsAg, 183 (%62.7)'Uinde anti-HBs ve bir (%0.34)'inde
anti-HCV pozitif olarak bulunmustur. Anti-HCV pozitif
bulunan personelin test sonucu, Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi’nde Real-Time PCR Yontemi ile calisilan
HCV-RNA Testi ile dogrulanmistir. HIV antijen ve
antikoru (Ag/Ab) tim personelde negatif bulunmustur.
Personelin mesleklerine gore HBV ve HCV sonuclarn
Tablo 2’de gosterilmistir.

Meslek gruplarina gore HBV ve HCV sonuclarinin
analizinde; temizlik personeli ve diger grubunda anti-
HBs pozitifliginin diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli bir bicimde disiik oldugu tespit
edilmistir (p<0.001). HBsAg ve anti-HCV pozitifligi
bakimindan meslek gruplan arasinda ise farklilik
bulunmamistir.

HBsAg ve anti-HCV seropozitif bulunan dort
personelin hepsinin ebe oldugu tespit edilmistir.
Bu olgulara risk faktorii olarak igne batmasi, kan
transfiizyonu, dis cekimi, operasyon ve siipheli cinsel
temas olup olmadig1 sorgulanmistir. HBsAg seropozitif
olan bir kiside hic bir risk faktorii tespit edilmemistir.
Bir kiside sadece igne batmas1 Oykiisii varken, bir
digerinde ise dis cekimi, igne batmasi ve li¢ kez

Meslek Anti-HBs" HBsAg"™ Anti-HCV™
Say1 % Say1 % Say1 %

Doktor (n:20) 19 95.0 -

Ebe-hemsire (n:118) 90 76.3 3 2.5 1 0.9

Teknisyen (n:41) 28 68.3 -

Temizlik personeli (n:57) 25 43.9

Diger (n:56) 21 37.5 -

Toplam (n:292) 183 62.7 3 1,0 1 0.34

*X?= 42,61 p< 0,001 **X?= 4,469 p> 0,05 ***X?= 1,479 p> 0,05
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operasyon Oykisiiniin oldugu &grenilmistir. Anti-
HCV seropozitif bulunan olguda risk faktori olarak
ameliyat ve igne batmasi Gykisiinin oldugu ve s6z
konusu olgunun HBV’ye karsi asili ve bagisik oldugu
saptanmistir.

Calismada, doktorlarin 19 (%95.0)’unda, ebe-
(%76.3)’1nda,
temizlik

hemsirelerin 90
(%68.3)’inde,
(%43.9)’inde ve diger personelin 21
anti-HBs Bu
olgulara asilanma  durumlarnn  sorgulandiginda
doktorlarin 16 (%80.0)'sinda asiyla, Uc (%15.0)'Unde
dogal bagisiklik, ebe ve hemsirelerin 64 (%54.2)
‘inde asiyla, 26 (%22.0)sinda dogal bagisiklik,
teknisyenlerin 21(%51.2)'inde asiyla, yedi (%17.1)
'sinde dogal bagisiklik, temizlik sirketi calisanlarinin
17(%29.8)'sinde asiyla, (%14.0)'inde dogal
bagisiklik ve diger personelinise 11-(%19.6)'inde asiyla

teknisyenlerin 28
calisanlarinin = 25
(%37.5)’inde

sirketi

seropozitif olarak  bulunmustur.

sekiz

10 (%17.9)'unda dogal bagisiklik oldugu 6grenilmistir.
Hastane calisanlarinin mesleklere gore HBV’ye karsi
bagisiklik durumlar1 Tablo 3’te gosterilmistir.

Meslek gruplarinin  HBV’ye bagisiklik

durumlan da karsilastinlmis; asilanmanin en yiiksek

kars

oranda doktorlarda (%80.0), en disuk oranda ise
diger personel grubunda (%19.6) oldugu saptanmistir.
Meslek gruplarina gore elde edilen farkliigin
istatistiksel olarak anlaml

(p<0.001).

oldugu bulunmustur

Tablo 3: Mesleklere gore HBV’ye karsi bagisiklik durumlari.

HASTANE CALISANLARINDA HBV, HCV VE HIV

TARTISMA

2007 yiinda diinyada 2 milyar insanin HBV ile
temas ettigi ve bunlarin yaklasik 400 milyonunun
HBV tasiyicisi (yaklasik %6.5) oldugu bildirilmistir (3).
Turkiye’de ise 5-7 milyon kisi aktif HBV tasiyicisidir
ve bu sayinin en az iki kat1 kadar insan risk altindadir.
Tastyicilik orant ise illere gore degiskenlik gostermekle
birlikte %4-14 arasindadir (3). En yiksek oranlarin
Gaziantep (HBsAg: %14.5), Elazig (HBsAg: %10.4) ve
Van (HBsAg: 9.5)’da oldugu saptanmistir (3). Toplumda
endemisite orani arttikca normal populasyon ile
risk gruplarimin HBV prevalanslarn arasindaki fark
azalmaktadir.

Ornegin saglik personelinde HBV

gostergelerinin  pozitif bulunma oram gelismis
ulkelerde 3-5 kat fazla iken, orta-yiiksek endemisite

bolgelerinde bu oran birbirine yakindir (11).

HBV icin en biiyiik risk grubu saglik personelidir.
Bunlar icerisinde dis hekimleri, agiz-dis ve cene
cerrahlari onde gelmekte ve onlari  hemsireler,
dis teknisyenleri, laboratuvar calisanlarn, tip, dis
hekimligi ve hemsirelik 6grencileri takip etmektedir.
Herhangi bir kisinin omur boyu HBV’ye yakalanma
riski ortalama %5.0 iken, dis hekimleri icin bu oran

%13-28’e cikmaktadir (3).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére her yil
Avrupa’da 304 bin saglik calisan1 HBV ile kontamine
delici  bir perkitan
kalmaktadir (12). Girisimsel islemler sirasinda saglik
personeline HBV bulasma riski milyonda 2.4’tur (13).

cisimle travmaya maruz

Meslek As1h bagisik Dogal bagisik Bagisik olmayan Toplam
Say1 % Say1 % Say1 %
Doktor 16 80.0 3 15.0 1 5.0 20
Ebe-hemsire 64 54.2 26 22,0 28 23.8 118
Teknisyen 21 51.2 7 17.1 13 31.7 41
Temizlik personeli 17 29.8 8 14.0 32 56.14 57
Diger 11 19.6 10 17.9 35 62.5 56
Toplam 129 44.2 54 18.5 109 37.3 292

X?= 47,56; p< 0,001
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Amerika Birlesik Devletleri’nde kanla direkt temas:
olan medikal, dental ve laboratuvar calisanlarinda
%1-2
olmayan saglik personelinde prevalans %0.3’tiir (14).

HBV prevalansi iken, kanla direkt temasi
Ulkemizde de saglik personeli riskli grupta olup, bu

oran %2-14 olarak bildirilmektedir (14).

Saglik calisanlann ile normal populasyonun
dahil edildigi 648

saglik calisam1 ve 507 normal populasyon iizerinde

karsilastirmali  calismalarda;
yapilan bir calismada, HBsAg pozitifligi sirasiyla
%1.69 ve %4.14 olarak bulundugu ve aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilirken (15),
Karsligil ve ark. (16)’nin yaptig1 calismada; hastane
%5.0
pozitiflik saptanmistir. Saglik calisanlan {zerinde

personelinde %5.41, normal populasyonda
yapilan calismalarda HBsAg pozitifligini; Shin ve ark.
(17) %2.4, Luksamijarulkul ve ark. (18) %3.4 olarak
bildirmislerdir. Ulkemizde yapilan calismalarda
ise HBsAg pozitifligi; Isparta ili Saglik Personelinde
%3.0 (4), Abant izzet Baysal Universitesi Diizce Tip
Fakultesi Calisanlarinda %2.0 (19) ve Duzce Atatirk
Devlet Hastanesi Calisanlarinda %1.7 (20) olarak
bulunmustur.
pozitifligini; Glizelant ve ark. (21) %2.5, Boliikbas
ve ark. (22) %3.0, Kurt ve ark. (23) %4.1, Kuru ve
ark. (24) %3.6, Cetinkaya ve ark. (25) %1.9 olarak

bildirmislerdir. Saglik calisanlar arasindaki HBsAg

Yapilan diger calismalarda HBsAg

pozitiflik oranlarim ise; Dogan ve ark. (26) dis
hekimlerinde %7.7, yardimc saglik personelinde
%8.2; San ve ark. (27) temizlik personelinde %4.4;
Pahsa ve ark. (28) hekimlerde %1.3, hemsirelerde
%2.8, yardimci saglik personelinde ise %3.6 olarak
bildirmislerdir. Cakaloglu ve arkadaslarn (29) 1980-
2000 yillarint kapsayan ve Tirkiye’de saglik calisanlarn
arasinda yapilan calismalarin derlendigi bir meta
analiz calismasinda 14.000 saglik calisaninda HBsAg
seroprevalansinin 1980-1990 yillarn arasinda % 5.8
iken, 1990-2000 yillann arasinda bu oranin %3.6’ya
geriledigini saptamislardir.

Kayseri pozitifliginin

Bolgesinde HBsAg

arastinldig1 calismalarda; Erciyes Universitesi Tip
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Fakiiltesi personelinde %11.1 (30), kan donorlerinde
%10.75 (31) olarak bulunmustur. Calismada; saglik
calisanlarinin Uciinde (%1,0) HBsAg pozitif olarak
bulunmustur. Bulunan bu oranmin diger calismalarda
elde edilen oranlardan disuk olmasi, personele konu
ile ilgili olarak verilen egitimlerin ve alinan korunma
onlemlerinin etkinligi ile aciklanabilir.

Shin ve arkadaslannmin (17) yapmis olduklan
anti-HBs

pozitifliginin %76.9 oldugu bildirilmistir. Ulkemizde

bir calismada, saglik calisanlarindaki
anti-HBs pozitifligi normal populasyon ve saglik
personelinin alindig1 calismalarda sirastyla istanbul’da
%0.15 ve %0.7 (15); Gaziantep’te, %35.14 ve %26 (16)
olarak bildirilmistir. Glizelant ve arkadaslarinin (21)
yapmis olduklan bir calismada; saglik calisanlarinda
%41.2 anti-HBs pozitifligi rapor edilmistir. Bir baska
calismada anti-HBs pozitifliginin dis hekimlerinde
%64.1, yardimc1 personelde %39.7 olarak saptandig
bildirilmistir (26). Bu calismada ise %62.7 anti-HBs
pozitifligi bulunmustur.

Yapilan calismalarda arastirilan parametreler
arasinda dogal bagisikik ve asi
bagisikik da bulunmaktadir. Diizce Atatiirk Devlet
Hastanesi Calisanlarinda yapilan calismada personelin
%18.2’sinde dogal bagisiklik, %75.7’sinde asili bagisiklik
oldugu (20), Ankara Numune Hastanesi Calisanlarinin
%11.8’inde dogal bagisiklik, %59.7’sinde asili bagisiklik
oldugu (32) bulunmustur. Isparta ili saglik personelinde
%58.2 bagisikik,  %20.1 bagisiklik
bildirilirken (4), Abant Izzet Baysal Universitesi

ile kazanilan

asili dogal
Diizce Tip Fakiltesi saglik calisanlarinda %16.1 dogal
bagisiklik, %28.6 asii bagisiklik bildirilmistir (19).
Guzelant ve arkadaslarinin (21) yapmis olduklan
bir calismada ise dogal bagisiklik oran1 %12.1, asili
bagisiklik oran1 %87.9 olarak bulunmustur. Calismada
personelin %18.5’inde dogal bagisiklik, %44.2’sinde
ise asili bagisiklik oldugu saptanmistir. Dogan ve
ark. (26) asilanma oranini; dis hekimlerinde %48.7,
yardimci saglik personelinde %14.9 olarak bildirirken,
Demir ve ark. (4) hekimlerde %55.8, hemsirelerde

%57.5, laboratuvar teknisyenlerinde %74.2 olarak
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bulmuslardir. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde doktorlarin %74.0’Unde, hemsirelerin
%53’linde, temizlik personelinin %12.7’sinde HBV'ye
(33).

Calismada ise asilanma orani hekimlerde %80.0, ebe-

kars1 asilanma oldugu tespit edilmistir
hemsirelerde %54.2, teknisyenlerde %51.2, temizlik
sirketi calisanlarinda %29.8 ve diger personelde %19.6
olarak bulunmustur. Asilanma oranlarindaki farklibik
istatistiksel olarak anlamli bulunmus ve bu farkin

egitim diizeyinden kaynaklandig1 diistiniilmstdir.

Saglik calisanlarinda HCV enfeksiyonu ile ilgili
calismalarda; Fransa’da seropozitivitenin cerrahlarda
%0.1-0.01, hemsirelerde ise %0.054-0.0054 oldugu
bildirilmistir (34). Anti-HCV pozitifligi Parana ve ark.
(34 )’min calismasinda %2.8, Jindal ve ark. (35)’nin
calismasinda %4.0 olarak bulunmustur. Ulkemizde ise
HCV pozitifliginin genel populasyonda %1-2.4 arasinda
oldugu bildirilmistir (7). Saglik calisanlarindaki
anti-HCV pozitiflik oranlarim ise: Askar (15) %0.15;
Sencan ve ark. (19) %1.0; Oksiiz ve ark. (20) %0.2
olarak bildirirken, yapilan U¢ ayn calismada ise
seropozitiflik bulunmamistir (22, 26, 27). Bolgedeki
calismalarda; %0.049 (31) ve
%1.8 (30), Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik

kan donorlerinde

Calisanlarinda %8.3 (30) oraninda anti-HCV pozitifligi
bildirilmistir. Bu calismada anti-HCV pozitifligi %0.34
olarak bulunmustur.

Diinyada ortalama 40.3 milyon kisi, yurdumuzda
ise 2544 kisi HIV ile enfektedir (3).
ark. (21) kan vericilerinde ve saglik calisanlarinda

Giizelant ve

yaptiklari calismada her iki grupta HIV seropozitifligine

rastlamadiklarin1  bildirmislerdir. Kayseri’de kan
donorlerinde yapilan bir calismada, HIV pozitifligi
saptanmadig1 bildirilmistir (31). Bolikbas ve ark.
(22) ve Yayli ve ark. (36) saglik calisanlarinda
yaptiklar calismalarda da herhangi bir HIV pozitifligi

saptayamamislardir. Bu calismada da hicbir olguda HIV
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pozitifligine rastlanmamis ve bu durum yurdumuzdaki

diger calismalarla uyumlu bulunmustur.

inan ve ark. (33) yaptiklan calismada meslek
gruplarina gore degerlendirme yaptiklarinda kan
ve vicut sivilanyla en fazla temasin hemsirelerde
(% 29.1), en sk temas seklinin de igne batmasi
(%90.3)
batmasinin

saptamislardir.  igne
siklikla

temizlik personelinde (%26.1) goriildiigiini ve bu

seklinde oldugunu
hemsirelerden sonra ikinci
durumun cogunlukla ¢op toplarken meydana geldigi
bildirmislerdir. Akcam ve ark. (37) ise hasta ile bire
bir temasi olan hekim ve hemsireler kadar ornekleri
tasiyan personelin ve bu ornekleri calisan laboratuvar
personelinin de aym oranda risk altinda oldugunu
vurgulamislardir. Diger taraftan Oksiiz ve ark. (20)
HBV ile en fazla karsilasma oranini idari personelde
bulmuslar, egitim ve bagisiklama calismalarinda
idari personelin de g6z ardi edilmemesi gerektigi
kamsina varmislardir. DSO saglik calisanlarinin risk
altinda olmasindan dolayr 1992’de HBV’yi meslek
hastalig1 olarak kabul etmistir (10). Saglik Bakanligi
1996’da saglik calisanlarimin HBV agisindan taranip
bagisik olmayan kisilerin asilanmasin1 baslatmistir
(32). Bu calismada da HBV’ye karsi bagisik olmayan
personel Kayseri Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklan
Hastanesi Enfeksiyon Kontrol Komitesi tarafindan asi

programina alinmistir.

Sonu¢ olarak saglik personeli HBV, HCV, HIV
acisindan risk altindadir. HBV enfeksiyonu as1 ile
onlenebilir bir hastalik oldugu icin tiim calisanlarin
egitimi ve ozellikle HBV asisindan taranip, bagisik
olmayan kisilerin asilanmas1i ©onem tasimaktadir.
Asilanma oram arttikca personelin HBV enfeksiyonuna
yakalanma ve enfeksiyonu diger bireylere bulastirma

riski azalacaktir.
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18-60 YAS ARASI TURKLERDE ELECSYS 2010 INSULIN
TESTININ REFERANS ARALIGININ BELIRLENMESI

Serpil ERDOGAN', Goniil ERDEN', M. Metin YILDIRIMKAYA'

! Ankara Numune Egitim ve OZET

Arastirma Hastanesi Amag: Referans araliklar, laboratuvar test sonuclarinin degerlendirilmesinde vazgecilmez
111. Biyokimya Béliimii bir 6neme sahiptirler ve klinisyenlerin saglikli ve hastalikli bireyler arasinda bir ayirim
ANKARA yapmasinda yardimci olurlar. Her laboratuvarin kendi referans araliklarini belirlemesi

onerilmektedir. Bu calismadaki amacimiz, laboratuvarimizin dokuz aylik calismalarindan elde
edilen verilerden, erkek ve kadin bireylerde Elecsys 2010 insiilin testinin referans araliklarinm
belirlemektir.

Yontem: Dokuz aylik surede laboratuvarimiza basvuran hastalarin insulin sonuclar
analiz edildi. Eriskin bireylerin aclik insulin sonuclarindan referans araliklar belirlendi. Ug
degerler atildiktan sonra 1280 kadin (median yas 31y, aralik 18-60) ve 300 erkek (median
yas 36y, aralik 18-60) bireyin sonuclari incelendi. Calisma yontemi elektrokemiluminesan
immunoassay (ECLIA) idi.

Bulgular: %95 giliven aralig1 ile hesaplanan referans araliklar Ureticinin referans
araligindan daha diisiiktii. Hesaplanan referans araliklar iretici firmanin 6nerdigi referans
araliklardan belirgin olarak farkli bulundu. Cinsiyetler arasinda anlamli fark saptanmadi.
insiilin test sonuclan icin elde edilen referans degerleri %2,5-97,5’luk aralik icin 1,7-19,8 uU/mL

Gelis Tarihi: 03.08.2009 olarak bulundu.

Kabul Tarihi: 02.09.2009 Sonug: Referans araliklan belirleyen calismalarin, klinisyenlerin hizmet verdikleri

kendi hasta popilasyonlarini tanimalarinda ve degerlendirmelerinde yardimci olacagim
dusunmekteyiz.
Anahtar Sozciikler: Referans aralik, insilin, Tirkiye.

ABSTRACT

Objective: Reference intervals are indispensable for interpretation of laboratory data
and it helps clinicians to differentiate healthy person from sick ones. It has been suggested
that each laboratory determine its own reference intervals. The aim of this study was to
estimate the reference intervals for Elecsys 2010 insulin assay in male and female individuals
from the data obtained from the analyses of the laboratory in a nine months period.

et Method: The insulin test results of the patients who applied to our laboratory in nine
Serpil ERDOGAN months were analysed. Reference intervals were determined from the results of the fasting
insulin levels of the adult individuals. Insulin results of 1280 female (median age 31y, range

Numune Egitim ve Aragtirma
18-60) and 300 male (median age 36y, range 18-60) individuals were evaluated after exclusion

Hastanesi

Cebed Mtz Lassminadk of the outliers. The assay method was electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA).

III. Biyokimya Bsltimd Results: Calculation of reference intervals with 95 % confidence limits showed lower
Mamak Cd. Aslanlar Is Hani No: 3 values than the defined reference values by manufacturer. For insulin, the determined
Mamak / ANKARA reference interval for our data was significantly different from the provided by manufacturer.

There was no significant difference between the genders. Calculated reference intervals for

el QUBIE s ATHS IO the insulin assay were found as 1,7-19,8 pU/mL for 2,5th-97,5th percentile range.

e-posta : drsturhan@yahoo.com X Lo . . . .
Conclusion: We indicate that the studies confirming the reference intervals will be

helpful to clinicians to determine and evaluate their patient populations that they served..
Key Words: Reference values, insulin, Turkey.

* Bu makale 2008 AACC kongresinde (Washington, USA) poster olarak sunulmustur.
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GIRIS
‘Klinik
Laboratuvarlar’’nin mukayeseye dayanan testleri

icin, saglikli toplumdan elde edilen ‘saglikli olmakla
iliskili’ deger araligimin, gerekli en az diizeydeki

Referans araligi tanimi; Tani

sartlarn saglayacak tarzda givenli ve kullanist

olacak sekilde belirlenmesi olarak yapilabilir (1).

Uluslararas1 Klinik Kimya Fedarasyonu (IFCC) ve
Klinik ve Laboratuar Standartlan Enstitiisti (CLSI) her
laboratuvarin kendi referans araligin1 belirlemesini
tavsiye etmektedir (2-4). Ancak, referans degerler
icin kullanilacak uygun referans grup bulmak zaman
alict ve fazla sayida numunede olcim yapmak
pahalidir. Ayrica, referans degerlerin belirlenmesi
sensitivite, spesifite, kesinlik ve dogruluk gibi
analitik kalite parametrelerine de baglidir. Bu
nedenlerle klinik laboratuvarlar genellikle sadece
uretici firmamin verdigi referans degerleri kullanirlar
(5). Klinisyenlerin hasta sonuclarin1 yorumlamasinda
kullamlan referans araliklarimin vazgecilmez bir

onemi vardir (6).

insiilin hormonu, kan sekerinin diizenlenmesinde
vazgecilmez bir oneme sahiptir (7). Postprandiyal
olarak glukoz yiiklenmesi insilinin pankreas adacik
hiicrelerinden salgilanmasini uyarir (8). insiilin yiiksek
molekil agirlikli bir prekiirsor olan preproinsiilin
olarak sentezlenir. Bu molekil cesitli reaksiyonlarla
once insllinin %5 aktivitesine sahip olan proinsiiline,
daha sonra da insiline cevrilir. Bu surecin tamami

pankreasin B hicrelerinde gerceklesir (9).

insiilinin en yaygin klinik kullamma sahip oldugu
Diabetes Mellitus (DM)’un Amerikan Diabet Dernegi
(ADA) simflandirmasina gore Tip 1 DM beta hucre
yikimi, cogunlukla mutlak insiilin eksikligi ile giden
DM tipidir. Tip 2 DM ise ilerleyici bir hastaliktir
ve degisken oranlarda insilin direnci, ilerleyici
B hiicre disfonksiyonu ile relatif, baz1 bireylerde ise
mutlak insilin sekresyonu eksikligi ile karakterizedir
(10).
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Laboratuvarimizda insilin testi icin Uretici
firmanin onerdigi referans araliklar kullanmilmaktadir.
Bu calismada, kullanilan kitin referans araliginin
gecerliligini teyit etme (1) gerekliligi nedeniyle
indirekt yontemle referans aralik belirleme calismasi

yapilmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Nisan-Aralik 2007 tarihleri arasinda
Tirkiye’nin pek cok bolgesinden gelen hastalarin
kabul edildigi Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nin polikliniklerine basvuran ve insilin
tetkiki istenmis olan 18-60 yas arast 1580 hasta
Uzerinde  gerceklestirilmistir.  Referans  aralig
indirekt olarak hesaplanmistir. Veriler laboratuvar
informasyon sisteminden elde edilmis; 1280 kadin,

300 erkek hastanin sonuclart kullanilmistir.

insiilin testi, Roche (USA) Elecsys 2010 cihazinda
elektrokemiluminesans immunoassay (ECLIA) yontemi
ile analiz edilmistir.

Son dokuz aylik sure icerisinde i¢ kalite ve dis
kalite kontrol sonuclarinin kabul edilebilir sinirlar
icerisinde oldugu belirlenmistir.

Cihazin analitik sensitivitesi 0,2 pU/mL; total
presizyon %2,8 idi.
istatistiksel Analiz

istatistik islemleri icin SPSS 13.0 (Statistical
Packages for Sciences) programindan
yararlamlmistir. Veriler cinsiyetlere gore alt gruplara

Social

aynlmistir. Referans deger verilerinin histogramlar
cizilmis, veri dagilimi gorsel olarak incelenmistir.
Veriler normal dagiim gostermedigi icin non-
parametrik test uygulanmistir. Tamimlayici istatistik
olcutleri hesaplanmistir (aritmetik ortalama, medyan,
standart sapma, minimum deger, maksimum deger,
2,5 ve 97,5 yiizdelik degerleri). Asir1 uc degerlerin

atilmasinda D/R 1:3 kurali uygulanmistir:
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D = En u¢ deger-yanindaki deger, R= Tum veriler
arasindaki aralik deger, D/R > 0,33 ise deger hesaba
katilmamistir.

BULGULAR

Calismaya, 1976 hasta (1641 K, 335 E) dabhil
edilmistir. U¢ degerler atildiginda 1580 referans birey
Uzerinde hesaplama yapilmistir. Referans bireyler
kadin (n= 1280, median yas 31, yas aralig1 18-60) ve
erkek (n= 300, median yas 36, yas aralig1 18-60) olarak
iki gruba ayrilmistir. Harris ve Boyd’un 6nerdigi metod
kullanilarak (zhesap<z*) (2) iki grup arasinda anlamli
fark olmadig1 saptanmistir. Kadin ve erkek bireylerin
insullin test sonuclan icin ortak olarak hesaplanan
referans araliklari Tablo 1’de gosterilmistir.

Hesaplanan referans araligi [1,7-19,8 yU/mL (11,9-
138,6 pmol/L)], uretici firma referans araligindan
[2.6-24.9 pU/mL (17.8-173 pmol/L) (2,5-97,5 araligi)]
anlamli 6lcude dusuk saptanmistir (p<0,05).

Tablo 2. insiilin testi icin yapilmis referans aralik calismalari

Cilt 66 m Say12 m 2009

Tablo 1. insiilin testi icin hesaplanan referans aralik
degerleri

Cinsiyet Yas Median n Referans Aralik
Yas (HU/mL)
Kadin+Erkek 18-60 32 1580 1,7-19,8
n: Arastirmaya dahil edilen birey sayisi
TARTISMA
insiilin, DM’lu  hastalar icin vazgecilmez

oneme sahip bir parametre olmasina ragmen son
zamanlardaki arastirmalar baska alanlarda kullanimi
ile ilgili yeni bilgiler vermektedir. Hiperinsiilineminin
hastaliklar
bilinmektedir

kardiyovaskiiler icin onemli bir risk

(8).

sistem, kolorektal kanserler, meme kanseri, benign

faktori  oldugu Norovaskiiler
prostat hipertrofisi, tekrarlayan abortus vakalar ve
endometrium kanseri de insilin dizeyleri ile ilgili
farkli calismalarin yapildigi alanlardan bazilaridir (11-
16). insiilinin kullamim alaninda gériilen bu genisleme,

Arastirma n Yas insiilin Degerleri Olgiim Yontemi
Allard ve ark (28) E:342 9 10,7-56,3 pmol/L immiinoassay (Beckman
Coulter-Access)

K: 369 9 12,0-61,1 pmol/L

E: 370 13 19,2-98,5 pmol/L

K: 352 13 25,4-114,4 pmol/L

E: 375 16 19,6-97,6 pmol/L

K: 436 16 22,4-95,1 pmol/L
Khan ve ark (29) E+K:145 1-14 40,3+19,4 * ELISA (DAKO)
Arslanian ve ark (30) 22 8,6-11,9 101,049,6 ** RIA

22 8,0-11,7 80,2+5,4 ***
Ohki ve ark (31) 72 7-11 78,9+53,8 **** RIA

24 12-16 73,9145,9 ****
Calismamiz E+K: 1580 18-60 11,9-138,6 ***** ECLIA (Roche-Elecsys)

n: Arastirmaya dahil edilen birey sayis1  E: Erkek  K: Kadin
miluminesans immunoassay

* pmol/L+SD

** pmol/L+SE (Zencilerde)

*** pmol/L+SE (Beyazlarda)

RIA: Radioimmiinoassay ECLIA: Elektroke-

**** pmol/L+SD (Arastirmada yapilan OGTT’nin 0. dakika degerleri tabloya alinmistir)

***** Sonuglar birim donustimleri yapilarak tabloya alinmistir.

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
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hem testin onemini artirmaktadir hem de guvenilir

referans araliklarin1 belirleme ihtiyacin1 ortaya

koymaktadir.

Referans aralik belirlemenin gereklilikleri; yeni
bir analitik olcimun yapilmaya baslanmasi, daha once
referans veya fizyolojik degerleri bilinen bir analitin,
farkli veya yeni bir metotla olciilmeye baslanmasi ve
referans degeri baska laboratuvarlarca (iiretici de
olabilir) belirlenmis bir analitin, ayn1 veya mukayese
edilebilir baska metotlarla olciilmesi durumunda
mevcut verinin transferi seklinde siralanabilir (1).

Bunlarin yani sira hem kalite yonetim sistemleri
hem de literaturler tarafindan kullanilan kitin referans
araliginin  gecerliliginin teyit edilmesi ihtiyacina
dikkat cekilmektedir (1). Biz de bu gerekliliklerden
yola cikarak insilin testi icin kendi laboratuvarimiza
ait referans araliklarini belirlemek istedik.

Referans  birey direkt  yontem

kullanilmas1 IFCC ile goris birligine varlan tek

seciminde

yontem olmasina ragmen hem direkt hem de indirekt
yontem kullanilabilir (17-19). Referans degerler icin
kullanilacak uygun populasyonu direkt yontem ile
bulmak zaman alic1 ve fazla sayida nhumunede olcim
yapmak pahali oldugu icin referans birey seciminde
indirekt yontem kullanmak uygun bulunmustur.
Laboratuvar  informasyon sistemi lizerinden
poliklinik hastalarinin (2) sonuclar arastirmaya dahil
edimistir. U¢ degerlere sahip hastalar hesaplama dis1

birakilmistir (2).

Gerek ulkemizde (6,20-22) gerekse yurt disinda
(23-27) referans aralik hesaplamalar ile ilgili pek
cok calisma yapilmistir. Ancak insulini de kapsayan
referans araligi calismasi az sayidadir (28-31). Biz
de bu konudaki ihtiyac nedeniyle insiilinin referans
araligini belirlemeyi amacladik.
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Bu calismada, Harris ve Boyd’un onerdigi metod
(2) kullamlarak insilinin referans araliginin kadin ve
erkek bireyler arasinda anlamli bir fark géstermedigi
bulunmustur. Ancak ireticinin 6nerdigi referans
degerlere gore anlamli 6lciide disiik degerler elde

edilmistir.

insiilin diizeylerinin calisildig1 diger calismalarla
bizim calismamizin kiyaslamasi Tablo 2’de verilmistir.
Bizim calismammzin disindaki calismalar 18 yas
alt1 bireylerde yapilmis calismalardir. 18 yas alti
bireylerde benzer yas araliklarim iceren referans
bile farkliiklar

gorulebilmektedir. Bu durum yas gruplari, ulkeler ve

aralik  degerlerinde onemli
yontemlere gore guvenilir referans aralik calismalan

yapilmasinin onemini vurgulamaktadir.

Bu arastirmanmin kisitliigi, kadin hastalar icin
1280 birey Uzerinde calisilmasina ragmen erkek
hasta grubunun sayisinin 300 ile sinirli olmasidir.
Ancak calismaya alinan bireyler indirekt yontemle
secilmistir ve hastanenin otomasyon sistemine gore
calisma yapilan tarihler arasinda hastaneye basvuran
hasta dagilimi bu sekilde oldugu icin 300 erkek hasta
ile yetinilmistir.

Kendi laboratuvarimizin referans araligimi teyit
etme amacli olarak yapmis oldugumuz bu calisma
ile Uretici firmanin referans araliklarin1 kullanmanin
cok dogru bir yontem olmadig1 sonucuna ulasilmistir.
Ulkemizdeki her laboratuvar icin referans aralik
calismas1 yapmak hem zahmetli hem de masrafli
olabilir. Ancak
ulusal diizeyde projeler hazirlanarak referans aralik
hesaplama ag1 olusturulabilir (20,21). Bu sayede

laboratuvarlararasi iletisimler ile

klinisyenlerin tam ve tedavi takibinde cok onemli bir
yeri olan referans araliklar icin saglikli veriler elde
edilebilecektir.
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OZET

Kiiresellesme ile birlikte saglik, ilac ve gida sektorlerinde kaliteli, hijyen kurallarina
uygun hizmet ve iiriin sunulmasi giderek 6nem kazanmistir. Boylece, halk saglig1 acisindan
da 6nemli olan kalite kontrol ve belgelendirme sistemlerinde degisme ihtiyac1 dogmustur.
Guniimiizde ozellikle saglik sektoriinde yer alan bircok kurum ve kurulus, calisma
sistemlerine kolaylikla adapte edilebilen, gelismis kalite-hijyen kontrol yontemlerini ve
belgeleme sistemlerini iceren “Iyi Uretim Uygulamalar (IUU)”m tercih etmektedir. iUU’mn
ilk kullamldigr alan gida sektorii olup, hijyen ve kalite yonetimine iliskin uygulamalan
icermektedir. Son yillarda insan sagligimin korunmasi bilinci, her tirli mal ve hizmetin
iiretim asamalarina da yansimaya baslamistir. Sonuc olarak, iUU zamanla farkli sektérlerde
de kullanilmaya baslanmis ve uluslararasi ticarette aranan bir referans olmustur. Bu
derlemenin amaci, halk sagiginin korunmasinda iUU’nin 6nemi ve kapsami hakkinda bilgi
vermek ve degisik sektorlerdeki kullanmim alanlarini incelemektir.

Anahtar Sozciikler: Halk sagligi, hijyen, iyi Uretim uygulamalari.

ABSTRACT

With globalization, presenting service and product which have good quality and
conformity with hygienic regulations, have become more important in health, pharmacy
and food sectors. That’s why the quality control and documentation systems which are also
considerable in terms of public health, were about to change. Today, lots of companies
especially in health sector, prefer “Good Manufacturing Practices (GMP)”- including
a developed quality-hygiene control and documentation method - that they can easily
adapt to their operation system. Food industry is the first application area and contains
hygiene and quality management systems. In recent years, conscious of prevention of
human health started to reflect on every stages of production of goods and services.
In conclusion, GMP came into use in different sectors and demanded in international
business trade as a reference. The aim of this review is to present some information about
importance and concept of GMP to prevent of public health and to examine its use of areas
in various sectors.

Key Words: Public health, hygiene, good manufacturing practice.
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GIRIS

Uluslararasi Standardizasyon Kurulusu (International
Organization for Standardization, ISO) tarafindan
cevre, hijyen gibi
dinyadaki tum isletme ve servislerin gereksinimlerini
karsilamak Uzere kalite yonetim ilkelerine gore

saglik, giivenlik, konularda

gelistirilmis olan standartlar “Kalite Sistemleri”
olarak tammlanmistir (1,2). iyi Uretim Uygulamalar
(iUU) (Good Manufacturing Practices, GMP), 90’l1
yillarda Amerikan Gida ve ilac Dairesi (Food and
Drug Administration, FDA)

urin ve hizmetin Uretim asamasindan itibaren Kkisi

tarafindan her tirlu

ve kuruluslara sunulmasina kadar gecen siirecte
uyulmasi zorunlu kurallar kapsayan bir saglik kalite
(3,4). 2000°li
yillara gelindiginde Diinya Saglik Orgiitii de dahil
olmak uzere pek cok uluslar aras1 kurulus tarafindan
benimsenmis

standardi olarak kabul edilmistir

olan bu standart, giincellenmeye
baslanmis (current Good Manufacturing Practice,
cGMP) ve farkli sektorlere yonelik, uyulmasi zorunlu
kalite, saglik ve hijyen kurallarinm iceren kilavuzlar
olusturulmustur (5). Bu sistemler, zamanla degiserek
yenilense de temel kullamim alanlarina gore asagidaki

gibi simflandirilmaktadir:

ISO 9000 Serisi: Yaklasik 20 standardi iceren
1994 versiyonunda dort temel sistem bulunmaktadir.
Bunlar, ISO 9000 “Kalite Yonetim Sistemleri - Temel
Kavramlar, Terimler ve Tarifler”, ISO 9001 “Kalite
Yonetim Sistemleri - Sartlar”, ISO 9004 “Kalite
Yonetim Sistemleri - Performans lyilestirmeleri icin
Kilavuz” ve 1SO 19011 “Kalite ve Cevre Tetkiki icin
Kilavuz” dur.

ISO 9001-2000 Serisi: 1994 versiyonuna kiyasla
burada siirec yapist onem kazanmis olup modellere
ve prosedirlere uyumu savunan, uygulamalarin
etkinligi ve sonuclarina yonelik yeni bir yaklasim

hedeflenmistir.

ISO 14001 Cevre Yonetim Sistemi: Oziinde dogal
kaynak kullamiminin azaltilmasini, topraga, suya,
havaya verilen zararlarin en az diuzeye indirilmesini
amagclayan, cevre sagliginin korunmasi igin risk
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analizleri yapan bir yonetim modelidir.

HACCP ISO 22000 Gida Yonetimi: Gida Uretim
zincirinde hammadde temininden baslayarak gida
hazirlama, isleme, lretim, ambalajlama, depolama
ve nakliye asamalarinda tehlike analizleri yaparak
kontrol noktalarini belirleyen ve herhangi bir problemi
hedefleyen bu gida
glivenligi sistemi her kurulusa uygulanabilmektedir.

heniiz olusmadan oOnlemeyi

OHSAS 18001 is Saghg ve Giivenligi Yonetimi:

isyerlerinde islerin yapilmasi sirasinda cesitli
nedenlerden kaynaklanan, sagliga zarar verebilecek
tehlike ve riskleri belirlemek, kaza ve benzeri
etkilerden korunmak, givenli bir calisma ortam
saglamak amaciyla sistemli ve bilimsel onlemlerin

alindig1 yonetim sistemidir.

SA 8000: Sosyal sorumluluk ile ilgili olan bu
standart giiniimuzde evrensel olarak kabul goren bir
referans sistemdir. Her turlid kurum ve kurulustaki
fason calisan birimlerdeki haksiz ve gayri insani
uygulamalara, calisma kosullarina dikkat cekmek,
ozellikle cocuklarin zorla calistinlmasi, istismar gibi
haksizliklarin onlenmesi amaciyla olusturulmus bir
standarttir.

ISO 13485 ve 13488 Tibbi Cihazlar Yonetim
Sistemi: Bu sistemler bagimsiz olmayip, sirasiyla
ISO 9001 ve 9002 standartlan ile birlestirilerek
tibbi
imalatinda yaygin olarak kullamlan iUU ilkelerini

uygulanabilirler. Bu sistemde cihazlarin

iceren ozel sartlar yer almaktadir.

ISO/TS 16949 Otomotiv Sektorii Kalite Yonetim
Sistemi: ISO 9000 standardi temeli lizerine otomotiv
sektortinin ozel

ihtiyaclarimn  dahil edilmesiyle

olusturulmustur. Sirekli gelistirmeyi ve hatalarin

ortaya cikmamasini saglayacak temel sistem
anlayisina sahiptir.
Entegre Yonetim Sistemi: Farkli yonetim

tek altinda

ihtiyaclarin ayni anda karsilandigi biitlinsel uygulanan

sistemlerinin cati toplandigi ve

sistemlerdir.
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Goriildiigu gibi standardizasyon ve kalite yonetim
sistemleri uluslararasi diizeyde saglik, cevre ve cesitli
Uretim alanlarina gore degisebilen, hijyen ve kalitenin
korunmasina yonelik uygulamalar icermektedir (1,
2). Her turlti malin veya hizmetin uretim asamasindan
tiketim asamasina kadar uyulmasi ve izlenmesi
gereken kalite ve kontrol isletmenin
yapisina gore Gelismekte olan

sistemleri
siniflandinlabilir.
lilkelerde “lyi Laboratuvar Uygulamalan (iLU)” ve “lyi
Klinik Uygulamalar (iKU)” gibi kalite sistemlerinin
standardize edilmesi glinimiizde klinik calismalarda
da bilgi kalitesinin iyilestirilmesini saglamistir (6).
Tablo 1’de farkli alanlardaki iUU’ya ve uluslararast
alanda kullanilan tanimlarina birkac¢ ornek verilmistir.
Bu ornekler yapilan ise ve hizmet alanlarina gore
cesitlendirilebilmekte, farkli is ve meslek gruplarina
yonelik kilavuzlar hazirlanmaktadir.

Tablo 1. Farkli alanlarda iyi
uluslararasi karsitiklar1 (1, 2)

tretim uygulamalar ve

iyi Uretim Uygulamalar (iUU) Good Manufacturing Practice (GMP)

lyi Tannm Uygulamalan (ITU) Good Agricalture Practice (GAP)

lyi Veteriner Uygulamalan (IVU) Good Veterinary Practice (GVP)
lyi Hijyen Uygulamalar (IHU) Good Hygiene Practice (GHP)
lyi Laboratuvar Uygulamalan (iLU) Good Laboratory Practice (GLP)
iyi Dagitim Uygulamalar (iDU)  Good Delivery Practice (GDP)
iyi Ticaret Uygulamalan (iTU) Good Trade Practice (GTP)
iyi Depolama Uygulamalan (IDU) Good Storing Practice (GSP)

lyi Klinik Uygulamalar (iKU) Good Clinical Practice (GCP)

HIJYEN

Sagligin korunmasi ve gelistirilmesi amaciyla
yapilan sanitasyon ve hijyen egitimleri halk sagliginin
en onemli konularindandir. Her yil ¢ milyondan fazla
cocuk ishal yapan hastaliklar nedeniyle olmektedir.
Oysa ki ishalli hastaliklar yeterli ve saglikli icme
suyunun saglanmasi, sanitasyon ve hijyen kurallarina
uyulmasi ile onlemek miimkindir. Diinya Saglik
Orgiiti’'ne gore; gelismekte olan iilkelerde ortaya
¢ikan bulasici hastaliklarin %80’ninden sanitasyon

ve hijyen konusundaki yetersizlik sorumludur (7).
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Riskli davramislarin onlenmesi, hijyen egitimleri ve
uygulamalarina ek olarak toplum temelli programlarin
hazirlanmas1 ve yiriitiilmesi de oldukca onemlidir.
Bireylere ulasacak her turlu gida, ilag, mal ve
hizmetin de aym olcude hijyenik kosullarda uretilmesi
ve sunulmasi icin uyulmasi gerekli kurallar, yonetim
ve standardizasyon sistemleri olusturulmustur. Hijyen
bu sistemlerde personel hijyeni, hizmet ve/veya uriin
hijyeni ile ortam hijyeni olmak Uzere ¢ farkli sekilde
kontrol edilmektedir (1,2).

Personel hijyeninin ilk adimi olan el hijyeninin
saglanmamasinin, farkli meslek gruplarinda calisma
ortamlarinda ortaya c¢ikan ve hizla halk sagligini tehdit
eden sorunlara yol acan hastaliklarin olusmasinda en
onemli risk oldugu bildirilmistir (8). Oysa ki oldukca
ucuz ve etkili bir korunma yontemi olan el hijyeni,
dikkatli
da dahil olmak lizere pek cok saglik sorununun

uygulandiginda hastane enfeksiyonlarn

azaltilmasini saglayabilmektedir.

Gida Hijyeni

Gida kaynakli enfeksiyonlar tim diinyada onemli
bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir.
Bunlarin da cogu zoonotik enfeksiyonlardir (9).
Dengeli bir diyette onemli roli olan hayvansal

gidalar uygun
olarak uretilmelidir. Glvenli bir hayvansal urunin

insanlara bulas olasiligi olan mikroorganizmalar ve

kaynakli insanlarin  tiiketimine

kalintilarim icermemesi gereklidir. Kontamine su ve
besinlerle bulasan; Vibrio cholerae, Escherichia coli
0157:H7, Campylobacter, (tifo
etkeni), Calicivirus (Norwalk-benzeri virus), Shigella
dysenteriae (basilli dizanteri), Entamoeba histolytica
(amipli dizanteri), Giardia lamblia, Cryptosporidium

Salmonella typhi

parvum ve Hepatit A insanlarda ozellikle de mide-
barsak enfeksiyonlarina neden olabilen ve siklikla
izole edilen mikroorganizmalardir (10).

Teknolojinin hizla gelismesi ve buna paralel
olarak uluslararasi ticaretin artmasi, gida ve tarim
endustrisinde karsilasilan bu risklerin daha iyi

anlasilmasini saglayarak uriin veya hizmetleri satin
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alan tiketicilerin bilinclenmesine, halk sagligi ve
cevre sagligi konularinda farkindaligin da hizla
yayilmasina yardimci olmustur (11,12). Gida iretim
ilgili
gorev ve sorumluklarn arasinda personel hijyeni,

tesislerinde calisan personelin hijyen ile

el hijyeni ve giysiler ilk sirada yer almaktadir (13).
Mikrobiyolojk ve agir metal bulaslarini, veteriner ve
zirai miucadele ilaclan ile gida katki maddelerine
ait kalintilann iceren risk faktorlerini onlemek
amaciyla bir dizi kalite kontrol yonetim sistemleri
gelistirilmistir (14). Bu sistemlerden “Riskli Kontrol
Noktalarindaki Tehlike Analizleri” HACCP (Hazard
Analysis on Critical Control Points) ISO Kalite Yonetim
Sistemleri ile birlikte uluslararas1 platformda kabul
edilmistir. Ancak giinimiizde HACCP’in tek basina
yeterli olmadigi, ozellikle de ic ve dis pazarlarda
mevzuatlara uyum saglamak, tiiketiciye en giivenilir
iriinii ve hizmeti sunmak icin IUU ve lyi Hijyen
Uygulamalan (IHU) gibi ozellestirilmis sistemlerle
birlikte kullanilmas1 gerektigi belirtilmektedir (15).
Ulkemizde de gecmiste bu sistemlerdeki eksikliklere
bagli bazi sorunlar yasanmistir. 1998 yilinda su triinleri
Uretim tesislerinin teknik ve hijyenik olarak yetersiz
olmasi1 nedeniyle Tiirkiye’nin Avrupa Birligi’ne (AB) bu
alandaki ihracati yasaklanmistir. Alinan onlemlere ve
denetimlere bagli olarak 2000 yilinin sonlarina dogru

su Uriinlerinin AB’ye ihracati tekrar baslamistir (15).

SAGLIKTA KALITE VE iYi URETIM UYGULAMALARI

iYi URETIM UYGULAMALARI

jou kozmetik, veteriner

preparatlarinin iiretimi, depolanmasi, dagitimi ve

ilac, gida ve

tuketiciye ulastinlmasi sireclerini denetleyen bir
kalite kontrol sistemi olup cok farkli sektorlerde

kolaylikla  uygulanabilmektedir. iUU’yva  gore
isyerlerinin  tasimas1 gereken genel ozellikler
Sekil 1’de gosterilmektedir (16).

Gida Sektoriinde iUU

Glvenli gida beklentilerinin  artmasi  bircok

uygulamay1 da beraberinde getirmistir. Bunlar iyi
tannm uygulamalan, iyi hijyen uygulamalan, iyi
tretim uygulamalan gibi artirmak mumkiindir. Bu
uygulamalardan en eskisi olan iUU; gida iriinlerinin
iretimi ve dagitiminda temel olan, Uriinlerde kalite
saglamak icin hammadde, isleme, Uriin gelistirme,
uretim, paketleme, depolama, dagitim asamalarinda
kesintisiz uygulanmas1 gereken bir teknikler dizisidir
(14). Gida giivenligini ve yararlanimini garanti altina
alan uygulama standartlarn olarak tanmimlanabilen
iUU ilk kez 1967 yilinda FDA tarafindan gida iriinleri
icin 6nerilmistir (17). Ulkemizde iUU simirli sayida
yapilmaktadir cunki bu konuda yasal bir zorunluluk
yoktur. Fakat ihracat yapan isletmelerin ozellikle AB
pazarina girebilmesi bu uygulamalari hayata gecirmesi

Bina, zemin ve ¢evre tasarimi

Hijyen ve san itasyon

Korunma

v

v v

Isyerinde kulla nilacak su, buz ve buhar
Sivi atik hatlar 1

Sosyal tesis ve tuvaletler

Isyeri gevresi (Cevresel Etki Degerlend irmes i)

Hammadde alim yerleri

Temizlik ve dezenfe ksiyon
Sagl 1k kontroli
Hastalik bildirimi

Aydinlatma Personel hijyeni ve davranislari
Havalandirma Gozetim
Kat1 atiklar in depo lanmasi ve uzakla stirilmasi Ziyaretgiler

Evcil hayvanlarin kontrolii
Zararl 1 canlilarla miicadele

Personel egitimi

Depolama
Laboratu var

Yak 1t depo lar1

Sekil 1. lyi Uretim Uygulamalan Sirasinda Dikkat Edilmesi Gereken Bazi Noktalar (16)
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ve devam ettirebilmesi ile mumkun olacaktir. AB’de
2003 yiinda faaliyetlerine tam olarak baslayan
Avrupa Gida Otoritesi ile HACCP, GHP (Good Hygiene
Practice) ve GMP sistemleri de yasal olarak yiiriirlige
girmistir. Bu yasa, AB llkelerini sorumluluk altina
alirken aday llkeleri ve ticaret yapan 3. ulkeleri de
kapsamaktadir. Turk Gida Mevzuati bircok gelismeyi
ve yeniligi uygulamaya gecirmistir. Mevzuatin onemli
bir bolumuni Tiirk Gida Kodeksi olusturmaktadir. Bu
kodeks, JECFA’'nin (Joint FAO/WHO Expert Committee
on Food Additives) Codex Alimentarius’u, FDA ve AB
direktifleri ile uyumlastinlmistir. Guniimizde Tirk
gida sistemi, HACCP ve GMP gibi kalite sistemlerinin
uygulandig1 giivenilirlik yaklasimina dogru gitmektedir
(18). 10U iilke gida sanayinin performansinin tam
olarak ortaya konulmasi amaciyla uygulama ve
denetlemede kolaylik saglayacaktir. %90’1n1n yetersiz
teknoloji ile Uretim yaptigi yaklasik 24.000 gida
imalatcisinin - kalite kriterlerinin  saglanmasi icin
biyukluklerine gore bu kalite yonetiminin sistematik
olarak uygulamaya gecirilmesi saglanmalidir (19).

Veteriner Hekimlik ve iyi Veteriner Uygulamalan (iVU)

Veteriner hekimler hayvan sagligi, halk sagligi
ve cevrenin korunmasinda onemli bir rol oynamakta
ve cok genis bir alanda hizmet vermektedir. “lyi
Hekimlik Kilavuzu”
hekimlik
prensiplerinin, kalite kontrol sistemi icin gerekli olan

Veteriner Avrupa veteriner

hekimligi etigini ve uygulamalarinin
standartlarin
(20). Bu

kilavuzda ozellikle veteriner hekimlerin halk sagligi

ihtiyaclarin  belirlenmesinde gerekli

uygulanmast amaciyla hazirlanmistir
ve cevre gibi konulardaki gorevleri tammlanmistir.
Kilavuzda veteriner hekimlerin zoonotik ajanlara
tedbirler

hakkinda halka tavsiyelerde bulunmasi gerektigi

maruziyeti en aza indirgeyecek
belirtilmektedir. Ayrica besinlerle alinan patojenler,
kalintilar ve kontaminantlar (biyolojik ve kimyasal
ajanlar) ve antibiyotik kalintilarn hakkinda halkin
bilgilendirilmesi de veteriner hekimlerin gorevleri

arasinda sayilmaktadir (20).
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Veteriner hekimlikte (10U, veteriner biyolojik
urunlerin kalite standartlarina ve amaclanan kullanim
sekline gore, uriin ruhsatina esas bilgilerin veya Uriin
ozelliginin gerekli gordugii sekilde uretilmesini ve
kontrol edilmesini giivence altina alir. iUU, kalite
glivence sisteminin bir parcasi olup hem uretim, hem
de kalite kontrolu ile ilgilidir (21-23). Peynir uretimi
endistrisinde de HACCP ve iUU giivenli iiretim icin
gereklidir. iUU ve “Sanitasyon Standart Uygulama
Prosedurleri” HACCP’ten once uygulanmasi zorunlu
programlardir. iUU ekipman, malzeme, personel vs.
ile iliskili standartlan icerirken; SSUP ise fabrika ve
iscilerin hijyen ve sanitasyonu ile ilgili standartlan
icermektedir. Bu sistemler iyi kurulmali, kontrol
edilmeli ve degerlendirilmelidir (24-26).

Veteriner Kliniklerinde Kalite Yonetimi Sistemleri:
Veteriner hekim oncelikle tim personelin en yuksek
seviyede kisisel hijyen ve temizligini saglamalidir.
Cevre temizligi
belgelenmeli ve
gosterecek sekilde yapilmalidir.

ve dezenfeksiyonu planlanmali,

hijyen kurallarina  uygunluk

Gerekli
mevzuata uygun olarak secilmesi,
belirlenerek,

planlanmasi,

techizatin klinigin amacina goére ve
ekipmanlarin
ozelliklerinin diuzenlenmesi  ve
kalibrasyonunun belgelendirilmesi,
ekipmanlarin temizliginin hijyen kurallarina uygun
yapilmasi, temizlik, dezenfeksiyon, sterilizasyon ve
atiklarin ortadan kaldirnilmasi islemlerinin klinigin
yapisina gore hijyenik kurallara ve yonetmelige bagh
olarak yapilmasi, guvenlik onlemlerinin alinmasi,
belgelendirilmesi, dizenli araliklarla yeniden gozden
gecirilmesi, sagligin korunmasi ve giivenlik amaciyla
klinigin belirledigi kurallarin ve calisma ortaminin
diizenli araliklarla denetlenmesi gibi asamalar VU

kapsaminda yer almaktadir (20).

Bu uygulamalar cesitlendirilebilecegi gibi tibbi
hizmet veren her turli kurum ve kurulus (klinikler,
saglik ocaklan, devlet hastaneleri, 6zel hastaneler,
muayenehaneler, eczaneler, vs.) tarafindan da benzer
bicimde kullanilabilmektedir.
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AB lyeligi cercevesinde ve Avrupa Veteriner
Hekimleri Federasyonu tarafindan ortaya konulan
hekimler saglig,
halk

sagligi ve dolayisiyla insan sagliginin korunmasinda

belgelerde veteriner hayvan

hayvan refahi, gida giivenligi, veteriner
onemli gorevleri olan meslek mensuplari olarak

tamimlanmaktadirlar.  Ulkemizde bircok alanda
oldugu gibi, saglik alaninda da ekip anlayisi hala
bireysel cabalarin oniine gecememistir. Bu nedenle
de 6zellikle temel saglik hizmetlerinin sunulmasinda
farkli disiplinlerin birlikte hareket etmesi konusunda
ciddi sikintilar mevcuttur. AB Uyelik miizakereleri
surecinde baz1 sistemlerde ulkeler aras1 farklitiklar
dikkati

bir digeri olan 2006 yilinda uygulanmaya konulmasi

cekmektedir. Ortak uyum paketlerinden
gereken yeni hijyen paketi de bu konudaki onemli
gelismelerden birisidir. Ancak yeni hijyen paketinin
tam olarak

uygulanmaya konuldugu lkeler

bilinmemektedir (27).

Saglikli hayvanlarin yetistirilmesinde karsilagilan
onemli bir problem de olumsuz cevre sartlandir.
Olumsuz  kosullar hayvan hastaliklarina  yol
acarken, uretimde de ekonomik problemlere neden
olmaktadirlar (28). Hayvan vyetistiriciliginde uygun
cevre kosullarinin  saglanmasi
(sicaklik,

korunmasiyla

biyolojik, fiziksel

nem, hava vs.) ve kimyasal hijyenin

mimkiindir. Ulkemizde vyiiriitiilen

miidahale programlarina ragmen hem hayvan
endiistrisini, hem insan sagligim etkileyen bir zoonoz
olan brusella enfeksiyonu halen yiiksek orandadir.
Gul ve arkadaslarimin calismasinda; ulkemizdeki
kan kiiltiirli pozitiflik oranlarinin diinyadaki diger
diistik

laboratuvar ve teknik imkanlardan kaynaklandig

calismalara kiyasla olmasinin  yetersiz
gosterilmistir (29). Ayrica, genelde ates sikayeti ile
polikliniklere basvuran hastalara uygulanan ampirik
antibiyotik tedavisinin de hastaligin tanimlanmasinda
onemli bir engel oldugu vurgulanmistir. Sonucta
onlenebilir bir enfeksiyon olan bruselloz konusunda
birinci basamak saglik hizmetlerinde gorev alan
personelin de bilinclendirilmesi gerektigi belirtilmistir

(29). Bu amacla; hastalarin ilk basvuru yerleri olan
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saglik ocagi hekimleri ve personeli basta olmak iizere
ozellikle kirsal alanda calisan saglik personeline
yonelik bolgesel hastalik riskleri, etkenleri, dogru
tan1 ve tedavileri konusunda kapsamli saglik egitimi
verilmelidir. Hijyen ve korunmanin onemini vurgulayan
calismalarda;  brusella  antikorlarimin  yiiksek
oranda saptandig1 gruplarin, siit sagma sirasinda
ya da hayvanla yapilan temaslarda yeterli korunma
onlemlerini almadan sit uretimi yapan kisilerin yer
aldigr gruplar oldugu bildirilmistir. Hayvanla temas
eden Kkisilerin  %49’unun eldiven kullanmadiginin
tespit edilmesi bu gorisiu desteklemektedir (30).
Tlrkiye’nin cografik yapist goz ©niine alinirsa
farkli zoonoz hastaliklarin da bolgeden bolgeye
cesitlilik gostermesi sasirtici olmamaktadir. Buke ve
arkadaslan, izmir ili Ovacik Beldesi’nde yaptiklan
kesitsel bir calismada Q hummas1 prevalansini
incelemislerdir. Diinyada yaygin olan bir diger zoonoz
olan bu hastalik Coxiella burnetii ile temastan sonra
ortaya cikmaktadir. Evde buyuk ve kucukbas hayvan
yetistiren, bu hayvanlardan siit iireten ve siitlerinden
peynir yapan kisilerde Q hummasi seroprevalansinin
yilksek oldugu gosterilmistir (31). 10U; Veteriner
Teshis ve Analiz Ozel Laboratuvarlan ve Veteriner
Saglik Uriinleri Uretim Ozel Laboratuvarlarimin
kurulus, acilis, calisma veya isletme izinleri ile bu tur
yerlerin denetimleri ve Uretilecek uriin veya Urinlerin
teknik ve hijyenik sartlarini, ruhsatlandirmasi ile
ilgili hususlar diizenlemek amaciyla 1999 yili Resmi
Gazete’de yayinlanan “Ozel Veteriner Laboratuvar

Yonetmeligi” kapsamina da dahil edilmistir (32).

ilag, Tibbi Cihazlar ve Kozmetik Sektoriinde iUU:
ilac bir ya da birkac etken maddenin saf halde ya da
baz1 yardimci maddeler kullanarak hastanin kullanimi
icin uygun ve yararli hale getirilmesi amaciyla degisik
metotlarla hazirlanan preparatlardir. ilac sektoriinde
iUU ile birlikte iKU, iLU ve IHU gibi yontemler de
birlikte kullamlir. Glinimizde ila¢ endistrisinde dis
kaynak kullaniminin giderek artmasi beraberinde
bazi Ozellikle iretim

zorluklann da getirmistir.

faaliyetleri sirasinda dis kaynaklarin  kullanimi,
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urunlerin kalite kontrolunun denetlenmesini zorunlu
kilmaktadir (33).
iUU, iretim asamalarinda hata olusmadan ilacin

Bu denetimlerden birisi olan
iiretilmesini amaclar. ilacin hazirlanmasi asamasinda
hep aym ve birinci kalitede elde edilmesini saglar.
Bir ilacin emniyetli, etkin ve kaliteli Uretilmesi icin
olusturulmus kurallan kapsayan iU0U’da iic temel
ozellik mevcuttur. Bu ozellikler emniyetli olma
(safety) yani uriiniin terapotik sinirlar icinde olmasi,
etkin olma (efficacy) yani terapotik indeksteki kan
duzeyinde her yas grubunda istenen etkiyi gostermesi
ve Kkaliteli olmasidir (quality). Bir ilac ancak bu
ozelliklere sahip ve IUU, ILU, IKU kilavuzlarina uygunsa
kullanilabilir. i0U’min giderek 6nem kazandigi diger
bir alan da tibbi cihazlarin giivenlik ve etkinliginin
hijyen ve kalite standartlarina uygun olarak
degerlendirilmesidir. Kiiresel tip teknoloji endistrisi
her yil piyasaya binlerce malzeme sunmaktadir.
ilaclar piyasaya siirilmeden 6nce her tiirli onaya
tabi tutulurken, tibbi malzemelerde bu konuda biyuk
Bu eksiklikler,

zaman cesitli tibbi uygulamalar (kan transfiizyonlan,

eksiklikler gozlenmektedir. zaman
transplantasyon, her turlu invaziv girisimler, diyaliz,
hemodiyaliz, vb) sirasinda kontaminasyonlara ve
yetersiz hijyene bagl enfeksiyon hastaliklar seklinde
karsiiiza cikmaktadir. Kamita dayali teknolojik
degerlendirmelerin yapilmasinin saglikli sonuglarin
alinmasi ve halk sagliginin desteklenmesi bakimindan
zorunlu oldugu bildirilmistir (24). Yeni Kozmetik
Mevzuati; 5324 sayili Kozmetik Kanununu, 23.05.2005
tarih ve 25823 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan
Kozmetik Yonetmeligini, 01.07.2005 tarih ve 25862
Say1li Resmi Gazete’de yayimlanan Analiz Metotlarinin
yer aldig1 tebligleri ve 07.06.2005 tarih ve 2684 sayili
Makam Oluru ile yayimlanan lyi imalat Uygulamalar

Kilavuzunu icermektedir (34).

Saglik
olan Kozmetik Yonetmeligi;
insan sagligina zarar vermeden, dogru ve anlasilir

mevzuati  yonetmeliklerinden  birisi

kozmetik Urlnlerin

bilgilerle tiketiciye ulasmasini saglayan teknik
niteliklerin, ambalaj bilgilerinin,
piyasaya sunulmalarinin,

bildirimlerinin,

piyasada gozetim ve
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denetimlerinin, Uretim yeri denetimlerinin usul ve
(34). AB
Kozmetik Mevzuati’na gore hazirlanan ve bes bolimden

esaslarinin  belirlenmesini icermektedir

olusan yonetmelik, temelde kozmetik Urinlerin
kategori, teknik nitelikleri, ambalaj bilgilerine dair
sartlara, iUU ve iLU’ya gore yapilan iiretim, iiretim
metodu, analiz metotlan ile kozmetik urinlerde
kullanilmasina izin verilen diger maddelere iliskin
ozel esaslar, idari yaptinmlar ve cezai mieyyidelere
dikkat cekmektedir. Mevzuat ayrica urlin ve Uretici
bildirimini, sorumlu teknik eleman bulundurmayi ve
zehirlenme vakalarinin bildirimini zorunlu kilmistir.
i0U, triiniin ic ve dis kaynaklardan kirlenme olasiigini
onlemek veya azaltmak amaciyla, kurulusla ilgili ic ve
dis sartlara iliskin koruyucu onlemleri de icermektedir
(34). 10U kilavuzuna gore dikkat edilmesi gereken
noktalar, temel ihtiyaclarin belirlenmesi, kozmetik
hammaddeler icin temel gereksinimlerin planlanmasi,
uretim binas1 icin gerekli malzemelerin secilmesi,
capraz kontaminasyonun onlenmesi, bitmis Urinlerin
dolumu ve kontroli,

dokiimantasyon, personel

egitimi, temizleme ve dezenfeksiyon islemleridir.

immiinolojik Veteriner Preparatlar1 Uretimi
ve iUU: immiinolojik Veteriner Preparatlarin (iVP)
uretiminde Dinya’da ve AB’ye lye llkelerde cok
sayida bolgede 10U kullamlmaktadir. Bu preparatlar
ozellikle uUretimleri sirasinda cesitli risklerle kars
karsiyadirlar. Bu riskler kontaminasyon, capraz
kontaminasyon, cevresel ve isletime bagli koruma,
imalat yontemlerinin biyolojik cesitliligidir. Bu
nedenle Uretimler sirasinda ve diger asamalarda
uygulanan iUU ile yiiksek kalitede, giivenli ve etkili

IVP liretimi saglanacag belirtilmistir (35).

Bitkisel ilaclarin (Phytomedicine) Uretimi ve
iUU: Bitkisel ilaclarin kalitesi her bir bitki tiirtiniin iUU
standartlarina gore uretim asamalarindan gecerek
ilac preparatina donusmesi surecini kapsar. Tum
islemlerin kalite kontrolii farmakognostik metotlara,
spesifik parmak izi ile calisan kromatogramlara,
tanimlanmis cok sayida markir susbstansa, fiziksel-
izlemlere

kimyasal ozelliklere ve mikrobiyolojik
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dayanmaktadir (36).
bitkisel ilaclar, vitaminler ve mineraller gibi pek

Kanada gibi bircok ulkede
cok dogal saglik drlinlerinin kullaniminda hizli bir
artis oldugu gozlenmistir. Bu driinlerin kalitesine
iliskin duyulan endiseler nedeniyle Kanada Saglik
Departmani 2004 Ocak ayinda bazi diizenlemelerin
getirilmesini zorunlu kilmistir (37-39). Bu amacla
yapilan diizenlemeler zamanla gelistirilerek 31 Aralik
2006 tarihine kadar Dogal Saglik Uriinleri imalati
yapan tiim sirketlerin IUU standartlarini kabul ederek,
bolgesel lisans almalar saglanmis; ayrica sadece bu
lisansa sahip firmalarin saglik sektoriinde Kanada’da
faaliyet gostermesine izin verilmistir (37).

Kok Hiicre Teknolojileri ve Gen Tedavilerinde
iUU: Kalite Giivence Sistemi iiriinlerin amaclanan
kalitede olduklarini giivence altina almak icin yapilan
organize dizenlemelerin butunidur. Bu teknolojilerin
kullamldigi
uygun bir kalite yonetimi uygulanmaktadir. lyi tiretim

merkezlerde uluslararas1 standartlara

uygulamalarnt bu merkezlerde de kalite guvence
sisteminin bir parcas1 olup, hem dUretim ve hem
de kalite kontrolii ile ilgilidir. 10U standartlarinda
calismak icin dokumantasyon onemlidir.
Standart
(Standart Operation Procedures, SOP) olmalidir. iUU

Yapilan
her uygulamanin bir isletim  Sistemi
cercevesinde yer alan bazi bolimler; kalite yonetimi,
personel, tesis ve ekipman, dokiimantasyon, uretim,
kalite kontrol, sikayet merkezi ve ic denetimdir
(40). Allojenik transplantasyonlarda kordon kani kok
hiicrelerinin dondurulmasi gibi islemleri iceren klinik
protokollerin diizenlenmesinde uygulanan iUU’nin
giivenli oldugu ve aym sonuclarin elde edilebildigi

bildirilmistir (41-43).

Son yillarda once tavsiye karar olarak baslayan,
sonra ABD ve AB uyesi ulkeler tarafindan uygulanmasi
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zorunlu kilinan kararlara gore her tirli kan ve kan
riinli, doku, kok hiicre bankaciligi, hiicre ve gen
tedavi Uriinlerinin 10U kosullan altinda iiretimlerinin
yapilmasi gerekmektedir (44). Ozellikle uygulamalara
baslanilan alanlar kordon kani1 bankaciligi, kanser
asilar, doku ve organ mihendisligi, kok hiicre ve
sperm bankaciligi, yaslanmaya kars1 calismalardir
(41- 44). Bagisikligi baskilanmis bazi hastalarda hiicre
transplantasyonlarinda da [UU’dan yararlanildig
gosterilmistir (43,45). Halk sagliginin korunmasina
yonelik bir dizi 6nlemi iceren iUU’nin yakin gelecekte
alanda baslayacag

lilkemizde de hemen her

gorilmektedir (35).

SONUC

birlikte  saglik
sektorunun cesitli Uretim ve hizmet alanlarinda

Diinyada kiiresellesme ile
hijyen ve kalite anlayis1 giderek yukselmektedir. Bu
dogrultuda iUU kalite ve hijyen standartlan da pek
¢ok llkede zorunlu kiinmis, bu konudaki arastirmalar
desteklenmis, cesitli sektorlerde de kabul gormeye
baslamistir. Ulkemizde ozellikle saglik sektériinde
onemli bir halk sagligi sorunu olan hijyen kosullarinin,
uretim ve hizmet kalitesinin iyilestirilmesinde onemli
bir basamak olan IUU konusunda kanita dayali, yeterli
sayida calisma bulunmamaktadir. Saglik sektdriiniin
tani-tedavi hizmetleri, ilag, tibbi malzeme, dogal
saglik Urinleri, kozmetik urinler, hiicre ve gen
teknolojileri gibi pek cok alaninda yapilacak hijyen,
kalite kontrol calismalarina ihtiyac bulunmaktadir. Bu
arastirmalarin, ulkemizde uretilen malin (ilag, tibbi
malzeme, dogal saglik riinleri, kozmetik Uriinler,
vs.) veya sunulan hizmetin kalitesi, etkinligi, maliyeti
ve faydasi gibi cesitli saglik ekonomisi gostergelerinin
degerlendirilmesi icin de faydali olacagi kanisindayiz.
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OZET

Enfeksiyoz maddelerin gonderenin elinden cikip aliciya teslim edilene kadar gecen
tasima surecinde olabilecek kirlma, sizma gibi durumlar nedeniyle gonderici, tasiyici, alici
ve cevrenin enfeksiyoz maddeye maruziyet riski bulunmaktadir. Bu riski minimuma indirmek
icin bir takim kurallar ve diizenlemeler getirilmis; giivenli tasima ve uygun paketleme
icin tasinacak maddelerin tanimlan ve siniflan uluslararas1 standartlarla belirlenmistir.
Uluslararasi diizenlemelerin tiimi; Birlesmis Milletler (BM) Uzmanlar Komitesi’nin tehlikeli
maddelerin tasinmas1 konusundaki onerileri dogrultusunda yapilmaktadir. Diinya Posta
Birligi yam sira ICAO (Uluslararasi Sivil Havacilik Organizasyonu) ve IATA (Uluslararasi
Hava Tasimaciligi Birligi) da BM onerilerini kendi diizenlemelerine yansitmakta; Diinya
Saglik Orgiitii de tiim bu kuruluslara damismanlik saglamaktadir. 1ATA, her yil enfeksiyoz
maddelerin tasinmasiyla ilgili giincel rehber yayinlamaktadir. Bu derlemede enfeksiyoz
maddelerin uluslararas1 tasimaciik kurallarina gore hava yoluyla nasil gonderilmesi
gerektigiyle ilgili bilgi verilmesi amaglanmistir.

Anahtar Sozciikler: Enfeksiyoz madde, tasima, rehber

ABSTRACT

In infectious substances transportation; to minimize the exposure of sender, receiver,
transporter and the environment to infectious substances due to the incidents such as
breakage and leakage during any step of transportation process from sender to receiver,
rules and regulations have been established. For safe transportation and suitable
packaging, definitions and classifications of transported materials are identified by
international standards.

All international regulations are in line with UN expert committee’s dangerous
materials transportation recommendations. UPU (Universal Postal Union) also reflects
these guidelines to their regulations. ICAO (International Civil Aviation Organization)
and IATA (International Air Transportation Association) incorporated UN’s guidelines to
their own regulations. WHO supplies consultancy support to all these organizations. IATA
issues updated shipping guidelines for infectious materials transportation every year.
The aim of this compilation is to inform how infectious materials should be transported
based on international transportation regulations. In this review it was aimed to give
information about how infectious materials should be transported based on international
air transportation regulations.

Key Words: Infectious substance, transportation, guideline
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GIRIS

Enfeksiyoz maddeler; patojen icerdigi bilinen ya
da icermesi beklenen maddelerdir (1). Bu maddelerin
hava vyoluyla uluslararasi
icin Birlesmis Milletler (BM) Uzmanlar Komitesi’nin
onerileri

glivenli tasinabilmeleri

dogrultusunda siniflandinlmalan,
paketlenmeleri, akabinde
etiketlemelerinin yapilmasi ve tim bu yapilanlarin

belgelenmesi zorunludur.

isaretleme ve

Tablo 1: Kategori A icindeki enfeksiyoz madde ornekleri

ENFEKSIYOZ MADDELERIN TASINMASI

ENFEKSiYOZ MADDELERIN HAVA YOLUYLA
ULUSLARASI TASINMASI
Siniflama:

Gonderilen enfeksiyoz maddenin iceriginin tim
dinyada aym sekilde anlasilabilmesi icin gonderi
materyalinin uluslararasi standartlarda kodlanmasi
ve siniflandirilmast geregi duyulmustur. Uluslararasi
tasimacilikta enfeksiyoz maddeler Kategori A ve
B olmak Uzere ikiye aynlmistir (Tablo 1). Maruz

UN Numarasi

UN Numarasi

« Kinnm Kongo Kanamali Atesi viriisi

» Dengue viriisii (sadece kiiltiird)

« Dogu at ensefaliti viriisii (sadece kltiirl)

« Escherichia coli, verotoksijenik (sadece kltiri)
« Ebola viriisii

« Flexal virisu

« Francisella tularensis (sadece kiltiri)
 Guanarito virlisi

« Hantaan viriis

nedeni)
« Hendra viris
» Hepatitis B viriisu (sadece kiiltiiri)
« Herpes viriisii (sadece kiiltrd)
« Human immunodeficiency virus (sadece kiiltiirii)

« Japon ensefalit virlisu (sadece kiiltuir)

« Junin virusi

« Kyasanur Ormani hastaligi viriisi

« Lassa virlisi

« Machupo viriisu

« Marburg viriisu

« Monkeypox virlisu

« Mycobacterium tuberculosis (sadece kiltiri)
« Nipah virlisti

« Omsk kanamali ates viriisi

« Polioviriist (sadece kiiltiirl)

« Rabies virlisui (sadece kdlturl)

 Rickettsia prowazekii (sadece kiiltiirii)

« Rickettsia rickettsii (sadece kiltiirii)

« Rift Vadisi Atesi virsii (sadece kiiltiirl)

« Rus bahar-yaz ensefalit viriisii (sadece kiiltiiri)
« Sabia viriisl

« Shigella dysenteriae type 1 (sadece kuilturd)

« Tick-borne ensefaliti virtsi (sadece kiiltiirii)

« Variola (Cicek) viriisii

« Venezuella at ensefaliti virlisi (sadece kultiirii)
» West Nile virlisti (sadece kltiirti)

« Yellow fever (sari humma) virlisii (sadece kltiirii)
« Yersinia pestis (sadece kulturu)

ve : ; ve . .
Tasima ismi | Mikroorganizma Tagimg ismi | Mikroorganizma
UN 2814 . gac“l'i’ls arLthracis( (sgdecek!g‘t]l‘tlﬁfi)j) UN 2900 » Afrika domuz atesi virlsi (sadece kdiltiirii)

: « Brucella abortus (sadece kiiltiri i « Avian paramyxovirus Tip 1 - Yiiksek Virulansli
Infectious | gy celiq melitensis (sadece kiilttirii) m:ﬁgg:': Newcastle Hastalig1 viriisii (sadece kiltiirii)
SUbSta_nce’ * Brucella suis (sadece kiilturd) . . » | « Klasik domuz atesi viriisii(sadece kiiltiirii)
affecting . ?ug(nﬁ\()ﬂgzzgcglg'l{?r:) Pseudomonas mallei - Glanders aff_eCt‘lng « El ayak hastalig1 viriisii (sadece kiiltiiri)
humans B A awry) . animals + Koyun gicek hastalig viriisii (sadece kiiltiiril)
(nsantant | o o1~ ewtemones preudomale | | (Hayvanlar |- dycplasme mycoies - e s
etkileyen « Chlamydia psittaci - avian suslar (sadece kiltiirii) etkileyen Eeuroinomomstl){sa ece Ku urFl’JF)’R d

e « Clostridium botulinum (sadece kiiltiirii) enfeksiyoz « Koyun-keci  vebasi virlisi  (PPR) (sadece
enfeksiyoz | . idioides immiti Gltiri kiiltiirti)

Coccidioides immitis (sadece kiilturii) maddeler) ~ e o
maddeler) |  Coxiella burnetii (sadece killtiirii) « S18ir vebas viriisii (sadece kiiltiirli)

« Hantavirus (renal sendromla seyreden kanamali ates

« Yiksek patojeniteli avian influenza virus (sadece kiilturd)

« Koyun cicek viriisii (sadece kilturdi)

« Keci cigek virlisli (sadece kiiltiiri)

« Domuz vezikiiler hastaligi viriisii
kultiird)

«» Vezikiiler stomatit virlisii (sadece kulturi)

(sadece
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kalindig1 takdirde, saglikli insan ya da hayvanda kalici
hasara, hayati tehlikeye veya 6limciil hastaliga sebep
olan ve bu nedenle tasinmasi ozellikli olan maddeler
Kategori A'ya dahildir. Tablo 1’de yeralmayan fakat bu
kriterlere uyduguna dair siiphe bulunan maddelerin
de Kategori A’da degerlendirilme zorunlulugu vardir
(2). Ornegin; 2009 senesinin basinda hazirlandig icin
listeye katilmamis olan Swine influenza H1N1 viriisii
Kategori A’da degerlendirilebilir.

Gonderi icindeki etkenin enfeksiyozitesine ve
hayati tehlike olusturma riskine bagli olarak kategorisi
(UN)
da gosterilmesi gerekmektedir (2). Kategori A
icinde degerlendirilen UN 2814 insanlar, UN 2900
ise hayvanlan

yan1 sira Birlesmis Milletler numaralarinin

etkileyen enfeksiyoz ~maddeleri

icermektedir (Tablo 1).

Bir enfeksiyoz madde, Kategori A’ya alinma

kriterlerini karsilamiyorsa Kategori B’de

Cilt 66 m Say12 m 2009

B’deki
maddelerin UN 3373 olarak belirtilmesi ve tasima

degerlendirilmektedir. Kategori enfeksiyoz

isminin ise “Biological substance, Category B”
(Biyolojik madde, Kategori B) seklinde ingilizce olarak

ifadesi zorunludur.

Bir saglik riski olusturmayan nétralize veya
inaktive edilmis patojenler; bir enfeksiyon riski
ortaya ¢ikaracagr disiiniilmeyen cevre ornekleri (su
ve gida); emici bir materyale kan damlas1 uygulanarak
toplanan kuru kan veya gaytada gizli kan testleri;
transfiizyon veya transplantasyon amaciyla toplanmis
kan, kan urunu, doku ve organlar Kategori A veya
B’de degerlendirilmezler (2). Bu nedenle tasinmalan

ozellik arz etmez.

Biyolojik orneklerin siniflamasinda izlenecek akis
semas1 Sekil 1’de oOzetlenmistir. Hasta orneklerinde
patojen varligina dair olasilik en diisiik seviyede ise
UN 2814, UN 2900 ya da UN 3373 olarak belirtmeye

Siniflandirilacak Ma dde

l

-Transp lant/transfiizyon igin mi?

-Herhangi bir patojen notrali ze/deakti ve edildi mi?

-Enfeksiy6z maddeleri igermed igi biliniyor mu?

-Biitii n mikro-organizmalar insanlar/hayvanlar i¢in patojenik olmayan 6zellikte mi?
-Kurutul mus kan damlasi/gaytada gizli kan m1?

-Cevresel bir numune mi, 6r. énem li bir saglik riski olusturdugu diistiniilmeyen gida ve su ?

Herhangi birine

Evet

N

Hepsine hayir

Evet

Kategori A maddes inin

tanimina uyuyor mu?

A

Hayir

Hayir

numune mi?

Patojen varligi olasiliginin

en az seviyede oldugu bir

Evet

v

v

UN 2814 insanlar1 etkileyen enfeksiy6z UN 3373 Biyolojik

madde; ya da UN 2900 hayvanlar: madde Kategori B

etkileyen enfeksiy6z madde (uy gun olani)

"Mua f tutula n insan (ya da Baska bir sinif ya da bélimiin

hayvan) 6rnegi" kriterlerini kar silamadikga

onlemlerine tabi DGR * 6nlemlerine tabi degil

*DGR: IATA’nin Tehlikeli Madde Mevzuati

Sekil 1: Simflama yapilirken kullanilacak akis semasi (2)
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gerek olmay1p, paketlemede ingilizce olarak *’exempt
human specimen” (muaf tutulan insan 6rnegi) veya
“’exempt animal specimen” (muaf tutulan hayvan
ornegi) seklinde belirtilmesi zorunludur.

Paketleme:

Tasinan enfeksiyoz maddenin siniflamasi ne olursa
olsun paketlemenin lc¢ bilesenden olusmasi sarttir:

Sekil 2: Uclii paketleme sistemi (3)

Tirk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi
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Sizdirmaz birincil kap, sizdirmaz ikincil kap ve en
az bir yizii 100 mm x 100 mm boyutlarinda olan,
kapasite, kutle ve kullanim amaci acisindan yeterli
dayanikliikta bir dis paket (Sekil 2). Siv1 enfeksiyoz
materyaller tasinirken birincil kap ile ikincil kap
arasina sizma ihtimali halinde tiim siviy1 emebilecek
ve sivinin en distaki pakete ulasmasim engelleyecek
miktarda emici bir materyal konulmalidir. Enfeksiyoz

Birincil kap

Emici ve
tamponlayict
dolgu maddesi

ikincil kap

Dis paket
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maddeleri gonderirken sertifikali paketlerin kullanilmasi
gerekmekte olup, mutlaka UN isaretini tasimalidir.
Kategori A (UN 2814 ve UN 2900) icindeki maddeler,
Paketleme Talimati 602’ye, Kategori B (UN 3373)
icindeki maddeler ise Paketleme Talimati 650’ye
uygun sekilde paketlenmelidir (2). Bu talimatlara gore
tasinacak enfeksiyoz maddeyi stabilize edecek veya
bozulmasini engelleyecek tehlikeli diger maddeler
(kuru buz, metanol gibi) 30 ml veya daha az olmak
kosuluyla ayn1 paketin icinde yeralabilir (2). Konuyla
ilgili ayrintili bilgiye IATA'nin Enfeksiyoz Maddelerin
Tasinmast  Rehberi’nden  (Infectious substances
Shipping Guidelines) ulasilabilir (2).

isaretleme:

Kategori A‘ya giren enfeksiyoz maddeler icin
(Sekil 3) ;

a- Tasima ismi ve UN numarasi;

b- Gonderenin ve alicinin isim ve adresleri;

¢- Dondurucu olarak ne kadar kuru buz kullanildig
ve kuru buzun UN numaras;

d- Paket Ureticisi tarafindan, ne tur malzeme
kullanildigi, hangi simif malzeme tasinacagi, hangi yil
Uretildigi (4G Class 6.2/02), hangi lilkede Uretildigi
ve firma isminin de kodlanarak belirtilmesi gereklidir.

uerea [ TCAZG-1AMB-Z | Couie
ABIIY | ACATIRD W TRANTECR] CERADh TR
okl (AT A TREMIFOAT CHMACE

4G CLASS 6.2102
CAN/-2 SAF-T-PAK

Sekil 3: Gonderen ve alici isimlerinin yeraldigi sertifikali
paket

Cilt 66 m Say12 m 2009

Kategori B’ye giren enfeksiyoz maddeler icin
(Sekil 4);

a- Her kenari en az 50 mm, kenar genisligi 2 mm,
icindeki harf ve numaralarin en az 6 mm yiiksekliginde
oldugu 45° lik acili kare (elmas seklinde) isareti
ve bu isarete bitisik ingilizce olarak “’BIOLOGICAL
SUBSTANCE, CATEGORY B”’yazisi;

b- Gonderenin ve alicinin isim ve adresleri;

c- Hava konsimentosunda gosterilmemisse,
sorumlu kisinin isim ve telefon numaras;

d- Dondurucu olarak ne kadar kuru buz kullanildig
ve kuru buzun UN numaras belirtilmelidir.

Etiketleme:

Tehlike etiketleri (elmas seklinde) (Sekil 5) ve
ellecleme (handling) (dikdortgen seklinde) (Sekil
6) etiketleri olmak uzere iki cesit etiketleme
bulunmaktadir. Enfeksiyoz maddeyle beraber kuru
buz gibi tehlikeli diger maddelerin de tasinmasi
halinde mutlaka bu maddelere ait tehlike etiketlerinin
de konmas zorunludur.

Belgeleme:

Kategori A enfeksiyoz maddelerin (UN 2814 veya
UN 2900) tasinmasinda mutlaka ‘’Tehlikeli Maddeler

[ BioLosical sussTance,
CATEGORAY B

i 5

A Cawind el -.-x-

TC-125-1B

k“‘l.-".t":‘.il."ﬂ? 1507

Sekil 4: Kategori B, enfeksiyoz maddelerin icinde tasinmasi
gereken paket
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icin Gonderenin Beyam” ug¢ nisha (biri gonderen,
ikisi tasiyic1 icin) olacak sekilde doldurulmalidir.
Buna ek olarak havayolu ile gonderilen her madde
icin hava konsimentosu doldurulmak zorundadir.

ULKEMIiZDE DURUM

Ulkemizde Posta Kanunu ve Posta Tiiziigi
mevcut olmasina karsin  enfeksiyoz maddelerin
yurt ici tasinmasiyla ilgili her hangi bir hikim yer

Sekil 5: Enfeksiyoz madde (Class 6) tehlike etiketi
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almamaktadir (5,6). Yurtdisina gonderilen biyolojik
malzemelerde ise uluslararasi tasimacilik kurallarn
gecerlidir (6).

Ulkemizde enfeksiydz maddelerin tasinmas ile
ilgili bir yonetmeligin ¢ikarilmasi amaciyla Ulastirma
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Baskanligi isbirliginde calismalar halen devam
etmektedir.
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